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Um grande número de fármacos de origem vegetal são, em geral, comercializados 
na forma farmacêutica de cápsulas de gelatina dura. A droga vegetal antes de ser 
encapsulada é submetida a diferentes tratamentos, podendo ainda ser acrescida de 
diversos diluentes, o que origina produtos de composição química diferentes.As 
diferentes composições químicas podem alterar de modo significativo as 
características de dissolução dos metabólitos com atividade farmacológica e 
inclusive comprometer a eficácia. O objetivo deste trabalho foi o de realizar um 
estudo comparativo de dissolução de cápsulas de gelatina dura contendo raiz de 
ginseng pulverizado (GP) e extrato pulverizado de ginseng (EGP) diluído com 
lactose e celulose. As cápsulas foram inicialmente analisadas quanto aos 
parâmetros de qualidade: determinação de peso, doseamento e uniformidade de 
conteúdo em ginsenosídeo, os quais foram satisfatórios. Nas cápsulas contendo 
ginseng pulverizado, foi realizado um estudo de perfil de dissolução empregando-se 
diferentes meios (HCI - 0,2 mol/L, pH 0,9; Solução Tampão Ftalato de Potássio 0,2 
mol/L, pH 3,6; Solução Tampão Ftalato de Potássio 0,2 mol/L, pH 5,6; Solução 
Tampão Fosfato de Potássio 0,2 mol/L, pH 6,6; Solução Tampão Fosfato de 
Potássio 0,2 mol/L, pH 7,6; Água destilada, pH 6,8 e Solução de Sórensen, pH 5,7). 
Alíquotas desses meios foram coletadas nos intervalos de tempo de 15, 30, 45 e 60 
minutos e analisadas quanto á dissolução de ginsenosídeos por UV e CLAE. Os 
maiores valores de absorção na espectrofotometria de UV-Vis a 203 nm, e 
possivelmente a maior solubilidade dos ginsenosídeos ocorreram nos meios 
próximos da neutralidade (tampão fosfato pH 6,6 e 7,6 e água pH 6,8). O estudo de 
dissolução para as diferentes formulações foi realizado em aparelho Erweka, 
conforme especificado pela USP 24 e Farmacopéia Brasileira IV. Os resultados 
desse estudo mostraram que as cápsulas de ginseng pulverizado apresentaram uma 
porcentagem de cedência menor do que as cápsulas de extrato pulverizado de 
ginseng refletindo a necessidade da realização destes estudos também para 
produtos fitoterápicos. 
A great number of medicines from vegetal sources is, in general, traded as 
pharmaceutical capsules of hard gelatin. The vegetal drug, before encapsulation, is 
submitted to different treatments and several dilutors can also be added to it, 
resulting products of different chemical composition, what can significantly alter the 
dissolution characteristics of the metabolites having a pharmacological activity, 
affecting their effectiveness. The aim of this work was to perform a comparative study 
on the dissolution of hard gelatin capsules containing powdered ginseng root (GP) 
and powdered ginseng root extract (EGP) diluted with lactose and cellulose. The 
capsules were firstly analyzed to their quality parameters: weight determination, 
dosage and content uniformity of ginsenosides, with satisfactory results. An study of 
the dissolution profile was accomplished in the capsules containing powdered 
ginseng, using different media (HCI - 0.2 mole/L, pH 0.9; Buffer Solution of 
Potassium Phtalate 0.2 mole/L, pH 3.6; Buffer Solution of Potassium Phtalate 0.2 
mole/L, pH 5.6; Buffer Solution of Potassium Phosphate 0.2 mole/L, pH 6.6; Buffer 
Solution of Potassium Phosphate 0.2 mole/L, pH 7.6; Distilled water, pH 6.8 and 
Sorensen Solution, pH 5.7). Aliquots from such solutions were taken at time intervals 
of 15, 30, 45 and 60 minutes and were analyzed to the dissolution of ginsenosides 
for UV and HPLC. The highest absorption values obtained from UV spectrometry at 
203nm, and possibly the highest solubility of ginsenosides, occurred in media with pH 
close to neutrality (phosphate buffer pH 6.6 and 7.6 and water pH 6.8). The 
dissolution test for the different formulations was accomplished in an Erweka 
equipment, according to USP 24 and Brazilian Pharmacopeia IV. The results of such 
study revealed that the powdered ginseng capsules had a smaller ceding percentage 
than that of ginseng powder extract, so reflecting the need to also extend this study 
to phytotherapy products. 
A qualidade dos produtos farmacêuticos é uma preocupação constante dos 
órgãos sanitários de todos os países. O serviço público é responsável pela definição 
dos parâmetros de qualidade, bem como pela fiscalização do seu cumprimento. É 
obrigação da indústria farmacêutica o cuidado rigoroso com a qualidade e a 
segurança dos seus processos e produtos (REIS, et al. 1999). 
De acordo com a Lei 6.360/76, o controle de qualidade é o conjunto de 
medidas destinadas a verificar a qualidade de cada lote de medicamento e demais 
produtos, para que satisfaçam as normas de atividade, pureza, eficácia e inocuidade 
(BRASIL, 1976; BRASIL, 1977). 
As especificações farmacopeicas regulam as relações com o comércio 
exterior (importação e exportação), como requisitos mínimos da qualidade da 
matéria-prima e especialidades farmacêuticas produzidas no país, servindo ainda, 
como parâmetros para as ações de vigilância sanitária (REIS, et al. 1999). 
Muitas drogas vegetais à venda no comércio têm-se revelado mal 
preparadas ou em condições impróprias para o consumo. Essa situação se agrava à 
medida que grande parte delas é comercializada como fitoterápicos, considerados 
medicamentos pela população ou pelas autoridades sanitárias. 
No Brasil, a busca do uso idôneo dos medicamentos fitoterápicos encontrou 
respaldo na Portaria 123, de 19/10/94, quando a Secretaria de Vigilância Sanitária 
do Ministério da Saúde introduziu a normalização do registro dos fitoterápicos. A 
regulamentação do registro de produtos fitoterápicos para fins comerciais, através da 
Portaria MS/SNVS n.° 6 de 31/01/95 (D.O.U. de 06/02/95), é uma demonstração da 
postura atual do Estado na tentativa de assegurar a organização da produção e 
comércio de produtos fitoterápicos no Brasil (MICHILES, 1996). 
Os fitoterápicos estão disponíveis sob as mais variadas formas farmacêutica 
(sólidas, semi-sólidas e líquidas entre outras) sendo que estas formas farmacêuticas 
são preparadas a partir da droga pulverizada e de extratos. 
A eficácia terapêutica destas especialidades depende de várias etapas, 
agrupadas em três fases: a fase biofarmacêutica, a fase farmacocinética e a fase 
farmacodinâmica. A primeira fase, comporta as etapas de disponibilização dos 
princípios ativos no organismo (LE BLANC et al. 1997). Na administração 
extravascular de uma forma farmacêutica sólida, a primeira etapa da disponibilização 
do princípio ativo é a liberação do mesmo. Essa liberação pode ocorrer rapidamente, 
no caso de uma forma farmacêutica de liberação rápida, ou lentamente, no caso de 
uma forma de liberação prolongada. A segunda fase, chamada fase farmacocinética, 
corresponde à transformação, in vivo, do princípio ativo. É definida como estudo, em 
função do tempo, dos diferentes aspectos (absorção, distribuição e eliminação) de 
um princípio ativo no organismo. A terceira fase, dita fase farmacodinâmica, 
corresponde ao estudo da resposta resultante da interação de um princípio ativo e 
de um receptor. Essa resposta é uma componente do efeito terapêutico desejado. A 
farmacodinâmica é definida como o estudo dos efeitos bioquímicos e fisiológicos dos 
princípios ativos e dos seus mecanismos de ação. 
O efeito terapêutico desejado e a intensidade da resposta farmacodinâmica 
de um produto fitoterápico dependem das concentrações das substâncias ativas no 
local de ação. A obtenção de concentração plasmática dentro de uma faixa dita 
terapêutica depende da escolha apropriada da forma farmacêutica e da modalidade 
de administração, tais como via de administração e intervalo entre as doses. 
Assim, é importante escolher bem a forma farmacêutica e as modalidades 
de administração, para obter o efeito terapêutico desejado.(LE BLANC et al. 1997) 
Até 1970 o teste de desintegração era o único teste oficial para avaliar a 
disponibilidade in vitro das formas farmacêuticas sólidas. Entretanto, o teste de 
desintegração não se relaciona diretamente com a biodisponibilidade dos fármacos 
e não se preocupa em reproduzir exatamente as condições fisiológicas. O teste de 
dissolução surgiu com o desenvolvimento das pesquisas na área de biofarmácia, 
que demonstrou a necessidade de um parâmetro que melhor informasse sobre a 
liberação do fármaco a partir da forma farmacêutica em função do tempo (COHEN et 
al. 1990). 
Atualmente, o teste de dissolução tem sido reconhecido pela sua 
importância no desenvolvimento de medicamentos. O teste não só permite 
determinar a taxa e a cedência do fármaco, como também assegurar a qualidade do 
medicamento (JU e LIAW, 1997). O teste de dissolução foi oficializado na 
Farmacopéia Americana em 1970, sendo então lá um requisito fundamental na 
indústria farmacêutica para o registro e controle de qualidade de formas 
farmacêuticas sólidas de uso oral. 
2 OBJETIVOS 
2.1 OBJETIVO GERAL 
Avaliar a dissolução de cápsulas de gelatina dura contendo ginseng em 
diferentes formulações. 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
• Realizar ensaios de identificação e doseamento de ginsenosídeos no 
ginseng pulverizado e no extrato em pó de ginseng; 
• Preparar cápsulas de gelatina dura contendo extrato em pó de ginseng 
em diferentes excipientes e analisá-las quanto a parâmetros de qualidade; 
• Estudar o perfil de dissolução de cápsulas de gelatina dura contendo 
ginseng pulverizado; 
• Realizar um estudo comparativo de dissolução, quanto ao teor de 
ginsenosídeos, em cápsulas de ginseng pulverizado e de extrato de ginseng 
pulverizado. 
3. REVISAO BIBLIOGRAFICA 
3.1 GINSENG 
Ginseng e uma planta originaria da Manchuria e Coreia do Norte utilizada na 
China ha mais de 3000 anos como estimulante, tonico, diuretico, estomaquico e e 
conhecido como elixir da longa vida (BARANOV AL., 1982). 
Apresenta varias especies Panax (Araliaceae), incluindo: ginseng Meyer, 
quinquefolius L., notoginseng (Burkhill) Hoo & Tseng. A e suas sinonimias 
pseudoginseng Wallich , schinseng Nees. A palavra "panax" significa panaceia. Tern 
como nome popular : ginseng; ginseng-coreano; ginseng-chines; ginseng-
americana; ginseng-canadense; jinsao; ginsao. 
A parte utilizada e a raiz (Fig. 1 e 2), sendo que o ginseng branco e a raiz 
descascada e seca ao sol, enquanto o ginseng vermelho e a raiz com casca, cozida 
no vapor e seca. 
FIGURA 1- RAiZES PRINCIPAlS E RAiZES LATERAlS DO GINSENG 
FONTE: LOGGIA (1993). 
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FIGURA 2 - RAiZES DE GINSENG: RAiZES CILiNDRICAS, COM RUGOSIDADE 
TRANSVERSAL DA PARTE SUPERIOR 
FONTE: LOGGIA (1993) . 
1 em 
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Os terpen6ides sao os constituintes principais do ginseng e correspondem a 
complexa mistura de compostos (ginsenosideos ou panaxosideos). Essa mistura e 
composta de tres tipos estruturais de agliconas- duas sapogeninas tetraciclicas do 
tipo damarano (protopanaxadiol e protopanaxatriol, Fig.3) e urn triterpeno 
pentaciclico do tipo do acido olean61ico. Foram utilizadas diferentes nomenclaturas 
para esses compostos. No Japao, sao conhecidos como ginsenosideos e 
representados par Rx , onde "x" indica uma determinada saponina, par exemplo, Ra, 
Rb-1, Rc, Rd. Rg-1 · Na Russia as saponinas sao chamadas de panaxosideos e 
representadas como panaxosideos X, on de "X" pode ser de A a F. Os sufixos nos 
dais sistemas nao sao equivalentes e, portanto, o panaxosideo A nao e igual a Ra, 
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O conteúdo saponínico varia entre as diferentes espécies de Panax. Por 
exemplo, os principais ginsenosídeos do P. ginseng são Rb-i, Rc, e Rg-i, ao passo 
que o único ginsenosídeo importante do P. quínquefolius é o Rb-i (BALDWIN et al., 
1986). 
FIGURA 3 - NÚCLEOS FUNDAMENTAIS DAS SAPONINAS TRITERPÊNICAS DO 
GINSENG (PROTOPANAXADIOL E PROTOPANAXTRIOL) 
(20 S - Protopanaxadiol) H H 
Ginsenosídeo Rbí 3-D-Glu (1 -2 ) 3-D-Glu 3-D-Glu (1-6) 3-D-Glu 
Ginsenosídeo Rb2 (3-D-Glu (1 -2 ) 3-D-Glu a-L-Arap (1-6) 3-D-Glu 
Ginsenosídeo Rc 3-D-Glu (1 -2) 3-D-Glu a-L-Araf(1->6) 3-D-Glu 
Ginsenosídeo Rd 3-D-Glu (1 -2) 3-D-Glu (3-D-Glu 
HO 
OR-, 
R i R 2 
(20 S - Protopanaxatriol) H H 
Ginsenosídeo Re a-L-Rha (1->2) (3-D-Glu (3-D-Glu 
Ginsenosídeo Rgi (3-D-Glu P-D-Glu 
FONTE:WAGNER (1996) 
NOTA: GLU = GLUCOSE, ARAP = ARABINOPYRANOSE, ARAF = ARABINOFURANOSE, RHA = 
RHAMNOSE 
Outro componente do ginseng é o óleo volátil (oligoelemento), consistindo 
principalmente de sesquiterpenes, como panaceno, limonemo, terpineol, cineol, a-
felandreno e citral (CHUNG, 1976) álcoois sesquiterpênicos, incluindo os 
panasinsanóis A e B; ginsenol, (IWABUCHI, et al. 1989) poliacetilenos,(AHN, et al. 
1989) esteróis, (especialmente pectinas e glicanos), (GAO et al., 1989) amido (8 a 
32%), (3-amilase, (YAMASAKI et al., 1989) açúcares livres, vitaminas (Bi, B2, B12, 
ácido pantotênico e biotina), colina (0,1 a 0,2%), lipídios e minerais. 
Os álcoois sesquiterpênicos são componentes característicos do Panax 
ginseng e não estão presentes nos óleos voláteis de outras espécies (IWABUCHI, et 
al. 1988). 
A terapia do ginseng geralmente é dividida em duas categorias: curto prazo 
- para melhorar o vigor, a concentração, o processo de cicatrização, a resistência ao 
stress, a vigilância e a capacidade de trabalho em indivíduos sadios, e longo prazo -
para melhorar o bem-estar em quadros debilitantes e degenerativos, sobretudo os 
associados à velhice. 
Seu uso é preconizado no tratamento de neurastenia, neuralgia, insónia, 
hipotonia e, em especial, estados depressivos associados com impotência sexual 
(BARANOV, 1982). 
As doses recomendadas diferem entre o uso em curto prazo em indivíduos 
sadios e o uso em longo prazo em indivíduos idosos ou debilitados. 
Curto prazo (para pessoas jovens e saudáveis) 0,5 a 1,0 g da raiz 
diariamente, em duas doses, em geral por um período de 15 a 20 dias e com um 
intervalo de cerca de duas semanas entre séries consecutivas. Recomenda-se que 
as doses sejam ingeridas pela manhã, duas horas antes do desjejum, e no final da 
tarde, pelo menos duas horas antes do jantar (BARANOV, 1982). 
Longo prazo (para pessoas idosas e doentes) 0,4 a 0,8 g da raiz 
diariamente. As doses podem ser tomadas sem interrupção (BALDWIN, et al. 1986). 
Os primeiros estudos sobre o ginseng, realizados na década de 50, 
revelaram sua capacidade de melhorar a resistência física e a capacidade mental 
tanto de animais como de seres humanos (BREKHMAN, 1967). As propriedades 
"tônicas" foram confirmadas pela observação de que doses ingeridas por um período 
prolongado melhoravam o bem-estar geral do indivíduo, efeito avaliado por vários 
parâmetros qualitativos, como apetite, sono e ausência de oscilações no humor, o 
que gerava maior eficiência no trabalho. Além disso, esses efeitos permaneciam por 
algum tempo após o término do tratamento (BREKHMAN, 1967). Foi observada 
também atividade gonadotrópica, leve ação antiinflamatória e um efeito sobre o 
metabolismo de carboidrato(BREKHMAN, 1967). Desde então, vários estudos 
analisaram a complexa farmacologia do ginseng em animais e seres humanos. Os 
glicosídeos saponínicos (ginsenosídeos/panaxosídeos) são considerados os 
principais componentes ativos, embora algumas atividades farmacológicas tenham 
sido associadas a componentes não-saponínicos. 
Em animais, muitas das atividades apresentadas pelo ginseng foram 
consideradas semelhantes às dos corticosteróides, e os resultados de estudos 
endocrinológicos indicam que os ginsenosídeos podem intensificar a 
esteroidogênese na supra-renal por meio de uma ação indireta sobre a glândula 
pituitária (LI et al., 1987). Sabe-se que os hormônios produzidos pelas glândulas 
pituitárias e supra-renal, desempenham um papel significativo no poder de 
adaptação do organisno (FILARETOV et al., 1988). A capacidade de trabalho é um 
dos índices utilizados para medir o poder de adaptação, e o ginseng aumentou a 
capacidade de trabalho em ratos após administração intraperitoneal única (132%) e 
por sete dias (179%). Além disso, quando o sistema pituitária-adrenocorticortical foi 
bloqueado pela administração anterior de hidrocortisona a administração de ginseng 
por sete dias diminuiu a redução da capacidade de trabalho (FILARETO et al., 
1988). 
Saponinas individuais obtidas de Panax apresentaram ações diversas na 
hemodinâmica cardíaca (MANREN et al., 1987). Por exemplo as saponinas Rg, Rg_i 
e as saponinas totais das flores aumentaram o desempenho cardíaco, enquanto as 
saponinas Rb e as saponinas totais das folhas produziram o efeito contrário; a Rb 
ofereceu proteção contra infarto do miocárdio experimentalmente em coelhos, mas a 
Rg não (MANREN et al., 1987). A fração total de saponinas não apresentou atividade 
hemolítica, porém, ginsenosídeos individuais apresentaram atividade hemolítica e 
protetora. Os ginsenosídeos protetores incluem Rc, Rb-2© Re, enquanto as saponinas 
Uma fração total de ginsenosideo inibiu a captação de vários 
neurotransmissores no sinaptossoma do cérebro de rato numa ordem descendente 
de gama-aminobutirato e noradrenalina, dopamina, glutamato e serotonina (TSANG 
et al., 1985). A fração que continha ginsenosideo Rd foi mais eficaz. A captação de 
substratos metabólicos 2-desoxi-D-glicose e leucina foram afetadas apenas 
levemente e, portanto, aventou-se a hipótese de que os extratos estivessem agindo 
de forma central e não local como agentes ativos de superfície. 
Estudos realizados em ratos indicaram que o tratamento profilático com 
ginseng impede o aumento dos receptores de dopamina no cérebro observados em 
condições de stress (SAKSENA et al., 1989). 
Também o ginseng revelou propriedades antioxidantes e desintoxicantes 
(NAKAGAWA et al., 1985). Ginsenosídeos específicos (séries de ácido oleanólico e 
damarano) forneceram proteção contra hepatotoxicidade induzida por tetracloreto de 
carbono e galactosamina (NAKAGAWA et al.,1985; HIKINO et al., 1985). Entretanto, 
com doses maiores, certos ginsenosídeos de ambas as séries apresentaram 
atividade citotóxica simultânea (TSANG et al., 1985). 
O extrato de ginseng (G115, Pharmaton, via oral) administrado a ratos 
revelou atividade antiviral (SAKSENA et al., 1989). O mesmo extrato também elevou 
o nível de proteção oferecido pelo 6-MFA, um agente indutor de interferon de origem 
fúngica (SINGH et al., 1983). Em estudos realizados in vitro e in vivo, induziu a 
produção de interferon e intensificou as atividades citotóxicas que dependem das 
células citotóxicas naturais e dos anticorpos em linfócitos periféricos humanos. 
Diante dessas observações, aventou-se a possibilidade de que a atividade antiviral 
do ginseng possa ser mediada imunologicamente (SINGH et al., 1983; SINGH et al., 
1984). 
Foram observadas em humanos, elevações nas concentrações séricas de 
colesterol total, HDL, triglicérides, ácidos graxos não-essenciais e lipoperóxidos em 
67 pacientes hiperlipidêmicos que receberam doses diárias de 2,7 g de ginseng 
vermelho (LI e ZHANG, 1988). A adição de ginseng (3 g/65 Kg) ao consumo de 
álcool (72 g/65 Kg de etanol 25%) aumentou de 32% para 51%, a depuração de 
álcool no sangue (LEE et al., 1987). 
Uma preparação contendo extrato de ginseng com multivitaminas e 
oligoelementos modificou alguns índices das funções metabólicas e hepáticas de 
pacientes idosos com hepatotoxicidade crônica induzida por álcool e fármacos (ZUIN 
et al., 1987). Os pacientes que receberam ginseng apresentaram aumento na 
excreção de sulfobromoftaleína (relacionada com a desintoxicação hepática) e 
melhora nas concentrações séricas de zinco (ZUIN et al., 1987). 
Um estudo duplo-cego e controlado por placebo realizado com indivíduos 
sadios que receberam um extrato de ginseng (200 mg pó/dia durante 12 semanas) 
registrou efeito favorável em vários testes de desempenho psicomotor (atenção, 
processamento, função motora sensorial integrada e tempo de reação auditiva) 
(D'ANGELO et al., 1986). Não foram observadas diferenças nos testes de função 
motora pura e no tempo de reação visual e reconhecimento entre o grupo que tomou 
ginseng e o grupo de controle (D'ANGELO et al., 1986). 
Há relato de que melhorou o controle geral do estado asmático quando foi 
administrado concomitantemente com terapias esteroidais, broncodilatadoras e 
antibióticas convencionais (PEIGEN e KEJI, 1988). 
O ginseng reduziu de tal forma as concentrações de açúcar no sangue tanto 
de diabéticos como de não-diabéticos que, num dos estudos, alguns dos pacientes 
não precisaram mais da terapia de insulina. Além disso, normalizar pressões 
arteriais elevadas e baixas (BALDWIN et al., 1986). 
Foi constatado que o ginseng afeta as concentrações de corticosteróides 
como ACTH (hôrmonio adrenocorticotrópico), cortisol e noradrenalina (BALDWIN et 
ai., 1986). 
Essa planta tratou com êxito casos de polineuropatia diabética, depressão 
reativa, impotência psicogênica, enurese e vários transtornos psiquiátricos infantis 
(BERTÉ, 1982). 
O ginseng (Panax) foi administrado a mais de 500 indivíduos em dois 
estudos realizados no Japão, e não foram observados efeitos colaterais. Entretanto, 
houve suspeita de reações adversas associadas ao tratamento, embora seja muito 
difícil avaliar os casos individuais em virtude da falta de informações relativas à 
dosagem, duração do tratamento, espécie utilizada e medicação concomitante. Não 
obstante, os sintomas documentados abrangem hipertensão (as espécies de 
ginseng não foram especificadas), diarréia, insónia (em conseqüência de 
estimulação excessiva), mastalgia, erupções cutâneas e sangramento vaginal 
(BALDWIN et al., 1986). Um caso de sangramento vaginal em uma mulher na 
menopausa foi associado ao uso de creme facial com ginseng (HOPKINS et al., 
1988). Em 1979, dois estudos mencionaram a "síndrome de abuso do ginseng" 
(SAG), enfatizando que a maioria dos efeitos colaterais estava associada à ingestão 
de grandes doses junto com outros estimulantes psicomotores, incluindo chá e café. 
Os sintomas da SAG descritos foram diarréia, hipertensão, nervosismo, erupções 
cutâneas e insónia. Outros sintomas observados esporadicamente incluíam 
amenorréia, redução de apetite, depressão, euforia, hipotensão e edema. Todavia, 
esses dois estudos foram amplamente criticados com relação à variedade de 
ginseng e de outras preparações utilizadas, e também pela falta de especificação 
das espécies ingeridas (BALDWIN et al., 1986). Em outros estudos, os sintomas de 
super-dosagem foram descritos como os mesmos apresentados por indivíduos 
alérgicos ao ginseng, a saber, palpitações, insónia e prurido, juntamente com dor 
Foram relatados dois casos de suspeita de interação entre ginseng e 
fenelzina. Os sintomas descritos foram cefaléia e tremores, numa mulher de 64 
anos, e comportamento maníaco numa mulher de 42 anos (JONES et al., 1987). 
Os estudos sobre toxicidade realizados com extratos padronizados (EP), em 
várias espécies de animais, indicam que a toxicidade é baixa (BERTÉ, 1982; SÁVEL 
1971). 
Toxicidade aguda - não foram observados efeitos tóxicos em camundongos 
e ratos que receberam doses únicas de até 2 g de EP (TRABUCCHI, 1971). Os 
valores da DL50 em camundongos e ratos (via oral) foram estimados em 2 g/Kg e 
acima de 5 g/Kg (BERTÉ, 1982). Além disso, os valores da DL5o (intraperitoneal em 
camundongos) para ginsenosídeos individuais são de 305 mg/Kg ( R b - 2 ) , 324 mg/Kg 
(Rd), 405 mg/Kg (R2), 410 mg/Kg (Rc), 1.110 mg/Kg (Rn) , 1.250 mg/Kg (Rg_i) e 
1.340 mg/kg (Rf); e a DL50 (intravenosa em camundongos) para as saponinas Rc-i e 
Rd-i é de 3.806 mg/Kg (BERTÉ, 1982). 
Toxicidade subaguda - não foram observados efeitos tóxicos em ratos que 
ingeriram aproximadamente 720 mg de um extrato (G115) durante 20 dias (SÁVEL, 
1971). 
Toxicidade crônica - não foram constatados efeitos tóxicos em cães que 
ingeriram doses diárias de até 15 mg de G115/Kg durante 90 dias. O único efeito 
observado em ratos que tomaram 200 mg de G115/Kg durante 25 semanas foi 
aumento da excitabilidade, que desapareceu depois de duas a três semanas 
(TRABUCCHI, 1971). 
O P. quinquefoiius não apresentou potencial mutagênico ao ser testado 
contra cepa TM677 de Salmonella typhimurium (CHANG et al., 1986). 
O uso da planta é contra-indicado durante enfermidade aguda e qualquer 
forma de hemorragia, bem como durante o período agudo de trombose coronariana. 
Indivíduos extremamente energéticos, nervosos, tensos, histéricos, maníacos ou 
esquizofrênicos devem evitar o uso. Além disso ele não deve ser consumido junto 
com estimulantes, incluindo café, fármacos antipsicóticos ou durante terapia 
hormonal (BALDWIN et al.,1986). 
Em vista das ações farmacológicas e dos efeitos colaterais documentados, 
deve ser utilizado com cautela nas seguintes circunstâncias: transtornos cardíacos, 
diabetes, transtornos hipo e hipertensivos e qualquer terapia esteroidal. Em 
mulheres podem ocorrer efeitos colaterais estrogênicos. 
Na Rússia recomenda-se que as pessoas sadias com menos de 40 anos 
não usem ginseng, e que as da meia-idade sejam tratadas com pequenas doses 
diárias. De modo geral, não se recomenda o seu uso prolongado. O autor de um dos 
estudos afirmou que o principal efeito colateral do uso prolongado é inflamação em 
um nervo, freqüentemente o ciático, com espasmos musculares na área afetada 
(BALDWIN et ai., 1986). Além disso, os indivíduos considerados aptos ao uso são 
aconselhados a se abster de bebidas alcoólicas, atividade sexual, substâncias 
amargas e alimentos condimentados. Pacientes alérgicos ao ginseng podem 
apresentar sintomas de palpitação, insónia e prurido (BARANOV, 1982). 
Gravidez e amamentação: Não foram observadas anormalidades fetais em 
ratos e coelhos que receberam um extrato padronizado (40 mg/Kg, por via oral) do 
primeiro ao décimo quinto dia de gravidez (TRABUCCHI, 1971). O ginseng foi 
adicionado à alimentação de duas gerações sucessivas de ratos em doses diárias 
de até 15 mg de G115/Kg (equivalente a cerca de 2700 mg de extrato), sem que 
fossem observados efeitos teratogênicos (BERTÉ, 1982). Entretanto, como a 
segurança durante a gestação não foi comprovada em seres humanos, deve-se 
evitar o uso. Não existem dados publicados com relação à passagem dos 
componentes farmacologicamente ativos do ginseng para o leite materno e, 
portanto, é conveniente não usá-lo no período de amamentação. 
Os estudos fitoquímicos sobre o Panax ginseng estão bem documentados e 
concentraram-se inicialmente nos componentes saponínicos (ginsenosídeos), 
considerados os principais ativos. Mais recentemente, as ações farmacológicas 
documentadas para os componentes não-saponínicos, principalmente os 
polissacarídeos, estimularam a realização de pesquisas com vistas a identificar os 
princípios ativos não-saponínicos. Muitas das ações farmacológicas registradas são 
contraditórias, fato atribuído às ações dos ginsenosídeos individuais. Por exemplo, o 
ginsenosídeo Rb-i deprime o SNC, é hipotensivo e tranquilizante, enquanto o Rg-i 
estimula o SNC, combate a fadiga e é hipertensivo. Acredita-se que essas ações 
contraditórias expliquem a reputação de "adaptogênico", ou seja, a capacidade de 
aumentar a resistência geral do organismo ao stress e de equilibrar as funções 
corporais. 
Em suma, o ginseng possui uma gama de atividades farmacológicas e, por 
conseguinte, deve ser utilizado de acordo com as diretrizes traçadas na China, no 
Japão e na Rússia, tanto em relação à saúde do indivíduo como a quaisquer 
terapias concomitantes. Usado de forma apropriada parece ser relativamente 
atóxico, e a maioria dos efeitos colaterais documentados está associada ao uso 
inadequado e ao desrespeito às advertências e diretrizes tradicionais (NEWALL et 
al„ 2002). 
3.2 BIODISPONIBILIDADE E DISSOLUÇÃO 
A biodisponibilidade é uma propriedade biológica avaliada após 
administração do medicamento no organismo através da determinação de 
parâmetros relacionados à absorção do fármaco absorvido a partir da forma 
farmacêutica administrada e à velocidade do processo de absorção (UNITED 
STATES PHARMACOPEIA, 2002). 
Pelo fato de ser um parâmetro relacionado com processo de absorção, o 
estudo da biodisponibilidade só é exigido para medicamentos que são administrados 
por uma via em que ocorre este tipo de processo como por exemplo oral, 
intramuscular, subcutânea, ou seja, uma via extravascular (ABDOU, 1989). 
A absorção é a transferência do fármaco do local de administração para a 
corrente sangüínea. Assim, por definição, um medicamento administrado por via 
intravenosa é 100% biodisponível, isto é, toda a dose do fármaco é administrada 
diretamente na corrente circulatória e está disponível para interagir com os 
receptores e desencadear o efeito farmacológico. Desta forma, os medicamentos 
injetáveis de administração intravenosa estão isentos do ensaio de 
biodisponibilidade. 
Entretanto, dentre as formas farmacêuticas existentes, dependendo da via 
de administração, a biodisponibilidade poderá ser afetada diferentemente por uma 
série de fatores, o que tem implicações diretas na bioequivalência. Tais fatores, 
muitas vezes, afetam significativamente a dissolução do fármaco, o que pode 
comprometer sua absorção e, consequentemente, sua biodisponibilidade 
(SHARGELe YU, 1999). 
As formas farmacêuticas sólidas de uso oral (FFSO) são aquelas que, 
potencialmente, podem apresentar maiores problemas em relação à 
biodisponibilidade e à bioequivalência. 
Essa preocupação também é válida no caso de suspensões, quando a 
dissolução do fármaco também se constitua em um passo limitante para sua 
absorção. 
A relação entre a dissolução do fármaco e sua biodisponibilidade pode ser 
exemplificada através da Figura 4. 
FIGURA 4 - DISSOLUÇÃO E ABSORÇÃO DO FÁRMACO NO ORGANISMO. TGI = 
TRATOGASTROINTESTINAL; Kd = CONSTANTE DE VELOCIDADE 
DE DISSOLUÇÃO; Ka = CONSTANTE DE VELOCIDADE DE 
ABSORÇÃO; Ke = CONSTANTE DE VELOCIDADE DE ELIMINAÇÃO; 
P = PROTEÍNA PLASMÁTICA 
TGI SANGUE 
Ka > Kd (geralmente) 
FONTE: STORPIRTIS, 1999 
Segundo o FDA (Food and Drug Administration), a biodisponibilidade 
relaciona-se à quantidade absorvida de um fármaco, a partir de sua forma 
farmacêutica, e à velocidade pela qual este processo ocorre. De acordo com esta 
definição, verifica-se que a biodisponibilidade é uma propriedade que deriva da 
administração do medicamento ao organismo e que, portanto, sofre influência da 
forma farmacêutica. 
A Comunidade Econômica Européia (CEE), em 1987, publicou um guia 
sobre o tema, definindo o que segue: "os estudos de biodisponibilidade avaliam o 
Os estudos relativos à biodisponibilidade de medicamento são empregados 
com várias finalidades. Dentre essas finalidades destacam-se: avaliação da 
bioequivalência de medicamentos; avaliação de medicamentos que contém 
fármacos novos na terapêutica; avaliação de novas formulações contendo fármacos 
já conhecidos; avaliação de formas farmacêuticas de liberação controlada 
(modificada); avaliação de medicamentos com vários fármacos; avaliação de 
alterações na formulação de um medicamento; avaliação de alterações de 
posologia/esquema terapêutico. 
O FDA-USA preconiza quatro modalidades para o estudo da 
biodisponibilidade de um medicamento, a saber: determinação quantitativa do 
fármaco ou metabólitos em sangue total, plasma, soro ou urina, em função do 
tempo; medida de um efeito farmacológico; ensaio clínico; emprego de modelos 
animais ou modelos in vitro (STORPIRTIS, 1999). Entretanto, a primeira modalidade 
é a mais recomendada devido á sua maior precisão e exatidão. As demais somente 
poderão ser empregadas, quando devidamente justificado, e na ausência de método 
para quantificação do fármaco em líquidos biológicos (UNITED STATES 
PHARMACOPEIA,1999). 
Geralmente, a biodisponibilidade é avaliada através da administração do 
medicamento a voluntários sadios, seguida de coleta de amostras de sangue em 
tempos adequados é realizada a quantificação do fármaco no plasma, construção 
das curvas de concentração plasmática versus tempo e cálculo de área sob a curva 
de concentração plasmática versus tempo (ASC). Além da concentração plasmática 
máxima atingida após a administração da dose (Cmax) e tempo em que ocorre a Cmax 
(Tmax) -
Para fármacos eliminados do organismo predominantemente por via renal, a 
biodisponibilidade pode ser avaliada, indiretamente, através de sua quantificação na 
urina. 
A biodisponibilidade, (propriedade relacionada à absorção do fármaco a 
partir de sua forma de administração (forma farmacêutica)) pode ser alterada, 
principalmente, por dois tipos de fatores (SHARGEL, 1993): 
1) Fatores relacionados ao indivíduo: idade; sexo; peso corporal; fatores 
fisiopatológicos associados. 
2) Fatores relacionados á forma farmacêutica (fármaco, excipientes e 
técnica de fabricação): tamanho de partícula; forma polimórfica; presença de solvato 
ou hidrato; natureza química; solubilidade; tipo e quantidade de excipientes; método 
de preparação; tipo de granulação; tempo de mistura 
3) ou agitação; condições de secagem; velocidade de compressão; força 
de compressão e instabilidade (STORPIRTIS, 1999). 
Para que um fármaco seja absorvido por via oral é necessário que o mesmo 
esteja dissolvido nos líquidos do TGI. A velocidade do processo de dissolução pode 
influenciar a velocidade e a magnitude da absorção, o que pode causar efeito direto 
sobre a atividade farmacológica (CÁRCAMO, 1992 e SHARGEL, 1993). 
Quando a velocidade de dissolução é muito lenta, o nível plasmático do 
fármaco será insuficiente para alcançar o efeito terapêutico, no caso das formas de 
liberação convencional. Entretanto, a modulação desta velocidade pode ser efetuada 
de modo a permitir uma cinética de dissolução diferenciada, o que ocorre com 
formas farmacêuticas sólidas de liberação modificada (WALL, et al. 1986). Deste 
modo, observa-se a importância dos estudos de dissolução para o desenvolvimento 
e o controle de qualidade de medicamentos, o que justifica o grande número de 
pesquisas nesta área e o estabelecimento de métodos oficiais e critérios para sua 
avaliação (SCHWARTZ, et al., 1973; TAKAYAMA, et al. 1982; CONTE, et al. 1984; 
DELUCCHI, et al. 1984; ROBINSON; LEE, 1987; KUU, et al. 1989; BUENO, et al. 
No caso da grande maioria dos fármacos, ácidos ou bases fracos, a 
absorção ocorre por difusão passiva das moléculas já dissolvidas nos líquidos do 
TGI, quando as mesmas se encontram na forma não dissociada, ou seja, mais 
lipossolúvel. Desta forma, o pH do meio e o pKa do fármaco são fatores que 
influenciam acentuadamente a absorção, os quais nem sempre são aqueles em que 
o fármaco melhor se dissolve (ARANCÍBIA, 1972; VALLE, et al., 1988; STORPIRTIS, 
et al. 1999). 
Quando uma forma farmacêutica sólida é colocada em um meio líquido a 
droga começa a passar do sólido intacto para a solução. A matriz sólida também se 
não for um sistema contínuo se desintegra em grânulos e estes grânulos se 
desagregam em finas partículas. Desintegração, desagregação e dissolução podem 
ocorrer simultaneamente com a liberação. 
A diminuição da efetividade de uma forma farmacêutica sólida em liberar o 
fármaco para a absorção sistêmica depende algumas vezes da desintegração da 
forma de dosagem e desagregação dos grânulos. Usualmente o de maior 
importância, entretanto é a velocidade de dissolução da droga sólida. 
Freqüentemente, a dissolução é a etapa limitante ou etapa de controle da velocidade 
na bioabsorção para fármacos de baixa solubilidade, porque é freqüentemente o 
mais demorado dos vários estágios envolvido na liberação da droga de sua forma de 
dosagem e passagem para a circulação sistêmica. 
Sabe-se que as preparações farmacêuticas sólidas de uso oral são as que 
apresentam maiores problemas de biodisponibilidade, devido a natureza dos 
excipientes que fazem parte da formulação, alterações nos processos técnicos de 
fabricação, qualidade da matéria prima, condições de armazenamento e outros 
fatores que podem modificar a desintegração e liberação do fármaco (SHARGEL et 
al. 1992). 
Os ensaios de dissolução constituem portanto uma ferramenta essencial no 
controle da qualidade de formas farmacêuticas, sendo recomendados por diversas 
farmacopéias (THE UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2000; FARMACOPEIA 
PORTUGUESA, 1997; BRITISH PHARMACOPEIA, 1996; EUROPEAN 
PHARMACOPEIA, 1993), uma vez que, sendo bem conduzidos, podem servir como 
indicadores preditivos da biodisponibilidade (PINHO, 1999). 
Um número de métodos para o teste in vitro e in vivo de formas de dosagem 
tem sido sugerido. 
A proposta de um estudo de dissolução in vitro é fornecer um método rápido 
e barato que se correlacione com a performance da forma de dosagem no 
organismo humano.(MARTIN, 1993). 
Apesar do grande número de trabalhos publicados sobre este assunto, não 
encontramos nenhuma referência sobre este estudo para formas farmacêuticas de 
fitofármacos, seja este na forma de extrato ou droga vegetal pulverizada. 
Um dos prováveis motivos é o fato dos fitofármacos se constituírem em 
misturas complexas de compostos químicos que podem variar consideravelmente 
dependendo de fatores ambientais, genéticos e técnicos. Além disso, os princípios 
ativos responsáveis pelos alegados efeitos terapêuticos, muitas vezes são 
desconhecidos ou apenas parcialmente explicados e por conseguinte a dificuldade 
de se estabelecer a dosagem necessária da substância farmacologicamente ativa 
para se obter eficácia. Esses fatores impedem um nível de controle como o que se 
faz com as substâncias sintetizadas nos medicamentos convencionais. 
A dissolução de um sólido em um líquido não reativo pode ser considerada 
como o fenômeno inverso da cristalização. As partículas liberadas são distribuídas 
através do solvente por difusão, o que ocorre a partir da superfície do sólido. 
O estudo detalhado desse processo, em relação a um fármaco específico, 
fornece ao farmacotécnico, informações essenciais sobre a formulação a ser 
desenvolvida. Entretanto, cabe ressaltar que a dissolução de um fármaco, a partir de 
uma forma farmacêutica, é um problema mais complexo que deveria ser avaliado 
através de ensaios que propiciem a correlação com dados obtidos "in vivo" 
(CARCAMO, 1992). 
Para a realização do teste de dissolução a USP 24 reconhece oficialmente 
sete métodos. Entretanto, os métodos 1 e 2 são os mais empregados, utilizando 
aparelhos cujos componentes principais são: banho termostatizado mantido a 37 ± 
0,5 °C, com seis cubas de material transparente (acrílico ou vidro), usadas para 
conter o meio de dissolução e sistema de agitação (cesta ou pá) provido de controle 
automatizado da velocidade. Preconiza também, a calibração do equipamento 
através de comprimidos padrões, aspecto fundamental discutido por vários autores 
(LANG, 1971; DAVIDSON, 1995; ACHANTA et al„ 1995). 
Quando se utilizam os sistemas de agitação pá ou cesta, o volume e a 
composição do meio de dissolução são selecionados de acordo com a solubilidade e 
a dose da substância ativa, de modo a garantir que não haja problemas de 
saturação da substância no meio (condição "sink"). Para fornecer condição "sink" a 
USP estabelece que o volume do meio de dissolução deve ser superior a três vezes, 
no mínimo, ao do ponto de saturação da substância, dentro da faixa de 500 a 1000 
mL de meio. A Farmacopéia Britânica simplesmente especifica 1000 mL como 
volume padrão, mas cita o volume de 500 mL, para o caso de problemas de 
detecção da substância e, de 1200 mL, quando a condição de solubilidade é crítica. 
Em geral, recomendam que o volume ideal de meio seja de 5 a 10 vezes o volume 
necessário à saturação da substância no sistema de dissolução a ser utilizado 
(CÁRCAMO, 1981; COHEN, et al. 1990). 
O ideal é que o meio de dissolução reproduza as condições do TGI. Apesar 
dos avanços no conhecimento sobre a fisiologia do TGI, praticamente não é possível 
mimetizar com segurança as condições in vivo através do teste de dissolução. O 
mais adequado é utilizar a correlação entre dissolução e parâmetros 
farmacocinéticos (área sob a curva e concentração plasmática máxima). Se houver 
correlação in vitro/in vivo, e essa for validada, a importância fisiológica do meio 
passa a ser secundária. Entretanto, para ampliar as possibilidades de correlação, 
recomenda-se escolher um meio que contenha tampão na faixa fisiológica (pH 1,0-
8,0), com ou sem surfactante, dependendo da solubilidade do fármaco (SKOUG, et 
al. 1996). Em geral, meio ácido (ácido clorídrico 0,1 N) é empregado para 
substâncias básicas; meio alcalino (tampão fosfato pH 6,8-7,6) para substâncias 
ácidas e água para substâncias neutras (REIS, 1999). Segundo os critérios 
farmacopeicos, na seleção do meio de dissolução deve se dar preferência à água e, 
dependendo das características de solubilidade da substância, às soluções tampão 
com pH de 4,0 a 8,0 ou ácido clorídrico 0,1 N (THE UNITED STATES 
PHARMACOPEIA, 1999).Por conveniência analítica, não se preconiza a utilização 
de enzimas durante o teste (COHEN, et al. 1990). 
A adoção de um guia em 1977, pela Farmacopéia Americana, com objetivo 
de selecionar condições adequadas para o teste de dissolução, resultou em um 
enxame de novos métodos nos anos entre 1975 e 1980 (COHEN, et al., 1990). Entre 
as condições propostas neste guia encontram-se: 
• meio de dissolução adequado: água (preferencial); ácidos aquosos ou 
soluções tampões (pH 4-8); não utilizar enzimas; 
• volume de meio: não menos que três vezes o volume requerido para 
saturar a solução (geralmente entre 500 e 1000 mL); 
• especificações para a cedência mínima: maior ou igual a 75% em 45 
minutos, sobre cada dose unitária; 
• sistema de agitação: pá a 50 rpm ou cesta a 100 rpm. 
Para o FDA (FDA, 2000 e 2001), as condições do teste de dissolução são 
definidas pela escolha de alguns parâmetros, tais como, Aparato 1 USP (Método de 
Cesta) a 100 rpm ou Aparato 2 USP (Método de Pá) a 50 rpm; volume de meio de 
dissolução igual a 900 mL constituído de ácido clorídrico 0,1 N, tampão pH 6,8 ou 
fluido simulado intestinal. 
Embora não exigida oficialmente, a realização dos perfis de dissolução 
permite orientar o desenvolvimento e a otimização de formulações; minimizar o risco 
da falta de bioequivalência entre lotes; obter a aprovação de registro junto ao órgão 
competente; realizar estudos comparativos entre formulações diferentes; estabelecer 
correlações in vitro/in vivo; determinar a estabilidade da formulação e a capacidade 
de proteção das embalagens contra calor e umidade (ANDERSON, et al. 1998; 
REIS, 1999; CASTRO, 2000). As farmacopéias preconizam, na realização dos perfis 
de dissolução, que as amostra devem ser retiradas sempre na mesma posição da 
cuba. Esta posição corresponde à metade da distância entre a extremidade superior 
da haste e a superfície do meio de dissolução, a 100 mm da parede da cuba. O 
volume retirado deve ser substituído pelo meio de dissolução (METHA, 1994). 
Segundo FDA (1995), HEALTH CANADA (1996) e JU e LIAW (1997), na 
ausência de método de dissolução padronizado, o perfil de dissolução comparativo 
deve ser determinado em , pelo menos, três meios na faixa fisiológica (pH 1 a 7,5) 
como água, ácido clorídrico diluído e tampões farmacopéicos com pH de 4,5, 6,5, e 
7,5. 
De acordo com NOORY et al.,2000, o perfil de dissolução do medicamento é 
determinado utilizando três meios de dissolução descritos na USP, incluindo, ácido 
clorídrico 0,1 N; tampão acetato de sódio pH 4,5; e tampão fosfato pH 6,8. O volume 
de meio de dissolução é de 900-1000 mL e o método de cesta (100-120 rpm) ou 
método de pá (50-75 rpm) são utilizados. O teste inicial é realizado utilizando duas 
unidades do medicamento referência (em sua mais alta concentração) e alíquotas 
são coletadas em tempos pré-determinados, para gerar o perfil de dissolução em 
cada meio. O efeito do pH sobre o produto deve ser avaliado e o meio de dissolução 
é então selecionado de acordo com os resultados obtidos. Caso o produto não 
apresente cedência satisfatória, pode ser necessária a adição de um surfactante ao 
meio. 
4.1 MATERIAIS 
4.1.1 Substâncias Químicas de Referência 
• Padrão de referência do Panax ginseng, Rbi (EXTRASYNTHESE), Lote 
01050321, teor estimado 99,33%; 
• Padrão de referência do Panax ginseng, Rb2 (EXTRASYNTHESE), Lote 
01050317, teor estimado 95,93%; 
• Padrão de referência do Panax ginseng, Rc (EXTRASYNTHESE), Lote 
01050314, teor estimado 98,93%; 
• Padrão de referência do Panax ginseng, Rd (EXTRASYNTHESE), Lote 
01050310, teor estimado 99,03%; 
• Padrão de referência do Panax ginseng, Re (EXTRASYNTHESE), Lote 
01050309, teor estimado 100,00%; 
• Padrão de referência do Panax ginseng, Rgi (EXTRASYNTHESE), Lote 
01050326, teor estimado 99,74%; 
• Extrato de Ginseng Pulverizado (FINZELBEERG), cedido pela empresa 
LUPER, lote 11867348 , teor estimado 27,3% de ginsenosídeos; 
Lactose Monohidratada (VETEC), lote 011348 - Marca VETEC; 
• Celulose Microcristalina MC - 102 (Purifarma), lote 1363/00 
4.1.2 Formas Farmacêuticas Submetidas ao Ensaio de Dissolução 
• Cápsulas de Ginseng Pulverizado (GP), lote 1002, fabricadas em 
abril/2001, válidas até abril/2003, adquiridas no comércio local; 
• Cápsulas Extrato de Gingeng Pulverizado-Lactose (EGP-Lactose), 
produzidas em dezembro/2001. 
4.1.3 Reagentes e materiais de laboratório 
• Acetonitrila grau HPLC- Merck; 
• Água ultra pura MILIQ; 
• Ácido Clorídrico PA - Synth; 
• Hidrogenoftalato de Potássio PA - Merck; 
• Hidrogenofosfato de Potássio PA - Merck; 
• Solução pH 4,01 - Gehaka; 
• Solução pH 7,01 - Gehaka; 
• Papel de filtro tipo Whatman - Cinza; 
• Filtro de membrana celulose; 
• Cápsulas gelatina dura incolor (Capsugel), tamanho N.° 4 , capacidade 
0,21 mL; 
• Placas de sílica gel F60 254 - Merck; 
• Tamis 60 (abertura nominal de malha 250 |am); 
• Vidrarias e reagentes de uso comum em laboratório; 
• Coluna Cromatográfica Bond Elut C18 - Varian; 
• Coluna SepaK C18 - Varian; 
• Coluna Cromatográfica Hypersil ODS (20 cmx4,6 mm,5 |jm); 
4.1.4 Equipamentos 
• Agitador, marca Microquímica, modelo MQ AMA 301; 
Balança Analítica de 0,1 mg de precisão, marca Mettler, modelo AG 
245; 
Balança Analítica de 0,1 mg de precisão, marca Mettler, modelo AE 
100; 
Bomba a Vácuo, marca Quimis, modelo Q-355B1; 
Banho, marca Quimis, modelo Q-2172; 
Cromatógrafo Líquido, marca GBC - modelo LC 1150, com detector de 
UV-Vis modelo 1200; 
Cromatógrafo Líquido, marca VARIAN, bomba quaternária Modelo 
9012Q, com amostrador automático Varian Prostar 410, com detetor de 
UV-Vis modelo 9050; 
Coluna Hypersil ODS, medidas: 4,6x200 mm com 5 jam, marca Agilent 
(HP) Ref.: 799160D-574; 
Câmara á vácuo, marca SUPELCO; 
Dissolutor, marca Erweka, modelo DT 80D; 
Espectofotômetro infravermelho, marca Shimadzu, modelo FTIR; 
Espectofotômetro UV-VIS, marca Metrolab, modelo 1700; 
Encapsulador manual; 
Potenciômetro digital, marca Gehaka, modelo PG 2000; 
Tapped volumeter, modelo SVM12, marca Erweka; 
4.2.1 Identificação do GP E EGP 
4.2.1.1 Cromatografia em camada delgada 
Amostras de Cápsula de Ginseng Pulverizado (GP) e Cápsulas de Extrato 
de Ginseng Pulverizado (EGP) foram analisados por cromatografia em camada 
delgada (CCD) para pesquisa de ginsenosídeos. 
As amostras do GP e EGP foram diluídas com água:acetonitrila (9:1). As 
soluções foram aplicadas em placas de sílica gel F60 254 (Merck) de 7 cm de 
comprimento e 5 cm de largura e transferida para cuba de vidro saturada com fase 
móvel na seguinte proporção: clorofórmio, metanol, água destilada (70:30:40). 
A placa cromatográfica foi retirada quando a fase móvel atingiu o fronte da 
fase estacionária. Após o desenvolvimento a placa foi seca e revelada com vanilina 
fosfórica. 
4.2.1.2 Espectrometria de infravermelho 
Foram traçados espectros das amostras do GP e EGP e padrões de 
referência de ginsenosídeos na região do infravermelho na faixa de 400 a õOOOcm"1, 
a partir da dispersão e compartilhamento da amostra em brometo de potássio. As 
bandas de absorção mais significativas foram apontadas e analisadas. 
Foram preparadas duas formulações de forma que cada uma delas 
contivesse o mesmo teor de ginsenosídeo que a apresentação comercial. As 
cápsulas foram preenchidas com o auxílio de encapsulador manual por nivelamento 
de superfície. 
4.2.2.1 Preparo das misturas 
TABELA 1 - COMPOSIÇÃO DAS MISTURAS UTILIZADAS NA FORMULAÇÃO A E 
B 
Matéria prima Fórmula A (mg/cápsula) Fórmula B (mg/cápsula) 
Celulose microcristalina 102 60,90 -
Lactose monohidratada - 76,10 
Extrato de ginseng 13,88 13,88 
FONTE: O AUTOR 
As matérias primas foram padronizadas por tamis 60 (abertura nominal de 
malha 250 ^m) pesadas e em seguida misturadas por diluição geométrica em grau 
de vidro (NOGUEIRA, 1995). 
4.2.2.2 Determinação do volume aparente 
Foram pesados cerca de 10 g da mistura em análise e transferida para uma 
proveta graduada, completamente seca. Determinou-se o volume da amostra 
denominado-o de volume aparente inicial. A proveta foi então encaixada ao "tapped 
volumeter" e programado para executar 10, 100, 200, 300 e 400 batidas. Ao final de 
cada ciclo de programação o volume aparente foi determinado, denominando-os de 
A partir destes dados calculou-se a densidade aparente inicial e densidade 
aparente batida 10, 100, 200, 300 e 400. 
4.2.2.3 Escolha do tamanho do invólucro (cápsula gelatina dura n° 04) 
O invólucro foi escolhido de acordo com volume compactado com 10 batidas 
e a massa a ser adicionada em cada cápsula de acordo com as formulações A e B. 
Foi empregada a relação v = m/d, onde d corresponde a densidade com 10 batidas, 
m a massa a ser adicionada em cada cápsula e v o volume a que esta massa 
corresponde. Com este valor de volume comparou-se com a tabela de capacidade 
das cápsulas em mL, escolhendo o invólucro. 
TABELA 2 - TAMANHOS DAS CÁPSULAS 
Capacidade dos rece ptáculos gelatinosos 
N.° dos recetáculos d (cm) I (cm) Volume (mL 
gelatinosos Parke Davis Eli Lilly 
000 0,93 2,22 1,37 1,42 
00 0,80 2,03 0,95 0,92 
0 0,73 1,85 0,68 0,70 
1 0,66 1,67 0,50 0,50 
2 0,60 1,54 0,37 0,40 
3 0,56 1,36 0,30 0,37 
4 0,51 1,25 0,21 0,21 
5 0,47 0,93 0,13 0,12 
d = diâmetro do receptáculo; I = comprimento do receptáculo 
FONTE: PRISTA (1995). 
Os testes descritos a seguir foram realizados em amostras cápsulas de GP, 
lote 1002, cápsulas EGP-Celulose (Formulação A), produzidas em dezembro/2001 e 
cápsulas EGP-Lactose (Formulação B), produzidas em dezembro/2001, obedecendo 
os testes gerais da F. Bras. IV (FARMACOPÉIA, 1988). 
4.2.3.1 Determinação de peso 
Foram determinados os pesos individuais de 20 cápsulas, o peso médio 
correspondente e os desvios percentuais em relação ao peso médio. Foi adotado o 
desvio máximo de 10% segundo F. Bras. IV, conforme método geral 
V.1.1.(FARMACOPÉIA, 1988). 
4.2.3.2 Dissolução 
O teste de dissolução foi realizado em aparelho de dissolução Erveka, 
conforme procedimento da Farmacopéia Brasileira, utilizando 6 cápsulas de cada 
amostra e as condições descritas a seguir. 
• meio de dissolução: água destilada a 37 °C, 900 mL; 
• sistema de agitação: cesta; 
• velocidade de rotação: 100 rpm; 
• tempo: 60 minutos. 
A cedência foi determinada por cromatografia líquida de alta eficiência 
(CLAE), utilizando o método de doseamento descrito em 4.2.5.2. 
Foram pesados padrões dos ginsenosídeos(Re, Rgi, Rbi, Rc Rb2 e Rd) 
e diluídos em solução de acetonitrila:água (35:65) e analisadas por CLAE, 
conforme 5.2.5.2 
4.2.3.2.2 Preparo da amostra 
Colocou-se uma cápsula de cada forma farmacêutica em cada uma das seis 
cestas, que foram mergulhadas nas cubas contendo o meio de dissolução e 
procedeu-se o experimento nas condições descritas. Decorridos os 60 minutos do 
ensaio de dissolução alíquotas de 10 mL de cada cuba foram retiradas, filtradas 
evaporadas à secura em rotoevaporador à pressão reduzida e restituídas com 1 mL 
da solução acetonitrila:água (35:65) 
As leituras de absorbância das soluções padrões e das soluções amostra 
foram feitas por CLAE no comprimento de onda de 203 nm. As condições 
cromatográficas utilizadas são descritas no item 5.2.5.2. 
4.2.3.2.3 Critério de avaliação 
Os resultados obtidos a partir das análises das soluções obtidas na 
dissolução foram avaliados conforme critério adotado segundo Farmacopéia 
Brasileira (1988), ou seja, as unidades que apresentaram resultados maiores ou 
iguais a T + 5%, foram consideradas aprovadas, não sendo necessária uma 
segunda análise. 
A uniformidade das doses unitárias e o teor de ginsenosídeos/unidade de 
cápsula foram realizadas para as formas farmacêuticas cápsulas GP, cápsulas EGP-
Lactose e cápsula de EGP-Celulose segundo a Farmacopéia Brasileira (1988). A 
quantificação dos ginsenosídeos foi realizada pelo método CLAE. 
4.2.3.3.1 Preparo das curvas padrões 
Foram construídas curvas com as soluções padrões diluídas em solução de 
acetonitrila:água (35:65) nas concentrações de 0,125, 0,250 e 0,500 mg/mL para 
cada ginsenosídeo (Re, Rg-i, Rbi, Rc Rb2 e Rd), os quais foram misturados em uma 
única solução e analisados por CLAE, conforme 5.2.5.2. O sinal de absorbância de 
cada pico foi plotado com as respectivas concentrações e a equação da reta foi 
calculada por regressão linear. 
A linearidade esta relacionada diretamente com o sistema de emissão 
analítica. Teoricamente a linearidade determina a região da curva resposta ou de 
quantificação onde há relação direta sinal/concentração. 
A regressão linear (método dos mínimos quadrados) é uma forma de estimar 
qual a melhor reta que passa pelos pontos da reta, obtidos experimentalmente. 
A equação da reta torna-se mais atrativa quando se introduz o coeficiente de 
correlação (r), que expressa a relação de x a y na curva, onde os valores ideais 
esperados são 1 e -1 , ou seja, quanto mais próximo da unidade maior a relação, 
i. 
maior a probalidade de existir uma relação linear definida. Caso os valores tendam a 
zero, indica-se que não há relação linear (LEITE, 2002). 
Lembrando que a equação da reta é definida por: y = ax + b, onde y é a 
variável dependente (sinal analítico) e x a variável independente (concentração do 
padrão). 
Para se obter a reta de regressão de y sobre x, determina-se o coeficiente 
angular a e o coeficiente linear b, por equações matemáticas.
Podendo-se também determinar a concentração de um determinado analito 




4 .2 .3.32  Preparo das soluções amostra
Foram separadas 10 cápsulas de cada uma das formulações (GP, EGP- 
Lactose e EGP-Celulose) e seu peso individual determinado. Cada uma da cápsulas 
foram preparadas segundo o método descrito em 4.2.4 e o teor do ginsenosídeo foi 
determinado utilizando-se a mesma metodologia do doseamento conforme descrito 
em 5.2.5.2
4.2.3.3.3 Critérios de avaliação
Os requisitos são cumpridos se o teor do fármaco em cada unidade testada 
estiver situado entre 85,0 % e 115 % do valor declarado e nenhuma unidade estiver 
fora da faixa de 75 % a 125 % do valor declarado e o Desvio Padrão Relativo de 10 
unidades testadas for menor ou igual a 6 %.
4.2.4 Preparo da Amostra para o Doseamento
O doseamento foi realizado para amostras de GP, EGP e para as cápsulas 
de EGP-Lactose, EGP-Celulose e GP pela metodologia CLAE com leituras de 
absorbância realizadas em 203 nm.
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Foi pesada uma alíquota de amostra de cada um dos materiais analisados 
aos quais foram adicionados 50 ml de uma solução água e álcool (6:4) e levados à 
refluxo durante 1 hora. Após esse período a solução foi resfriada e filtrada em filtro 
quantitativo. O filtro foi lavado com 20 ml de solução água e álcool (6:4), e o filtrado 
foi levado à secura em evaporador rotatório à 55 °C. Ao resíduo da evaporação 
foram adicionados 20 ml de água e a solução foi agitada por 5 minutos no banho de 
ultra-som. Na seqüência a solução foi purificada através de colunas SepaK C18, 
sendo o eluato recolhido e levado até secura no rotoevaporador. Ao novo resíduo 
obtido foram colocados 1 ml de água:acetonitrila na proporção 65:35 (v/v) e o líquido 
foi filtrado com membrana filtrante (Millex) e analisado em CLAE. 
Na Figura 5 está mostrado o fluxograma de preparo das amostras. 

Para o doseamento dos ginsenosídeos foram realizados ensaios por CLAE 
de acordo com as recomendações descritas na United States Pharmacopeia (USP 
24) (Metodologia A) e um novo método otimizado desenvolvido nesse trabalho 
(Metodologia B) . 
No sistema de detecção, os componentes da amostra, eluídos pela coluna 
emitem sinais que são convertidos no gráfico, gerado pelo registrador, integrador ou 
software chamado de cromatograma. 
A preocupação maior não é definir todas as equações matemáticas, mas sim 
interpretá-las visando ao uso prático. 
A resolução é o objetivo primário da cromatografia, já que relaciona uma 
medida de separação dos constituintes de uma amostra. Para cada par de picos 
adjacentes, a resolução é calculada pela equação: 
R = íri-ÍRX = 2AT 
{W2+Wx)l 2 W2+Wx 
onde tR2 e í r i representam os tempos de retenção dos componentes 2 e 1, 
respectivamente, considerando como origem a injeção da amostra e Wi e W2, as 
larguras dos picos na linha de base (em unidade de tempo). A resolução depende da 
largura do pico e da distância entre os máximos dos picos. 
O t0 (ou tm) conhecido como tempo morto, é o tempo correspondente ao 
chamado volume morto ou volume total do solvente entre o ponto de injeção e o de 
detecção. Correspondente ao volume que a fase móvel pode ocupar entre as 
partículas da fase estacionária e a parede da coluna, entre as próprias partículas e 
de mais espaços livres. (LANÇAS, 1993). 
Em picas bern definidos, pode-se dizer que W1=W2 e a resolw;ao expressa 
por: 
ou 
4.2.5.1 Parametres de opera9a0 metoda A 
Fase M6vel : Uma mistura de solu9ao A (Agua) e solu9ao 8 (Acetonitrila)no 
sistema cromatografico: 
TA8ELA 3.- CONDI<;OES CROMATOGRAFICAS UTILIZADAS NO METODO A 
Tempo (mlnutos) Solu~ao A (%) Solu~ao B (%) 
0 82 18 
0- 10 82 18 
10-50 82--+60 18--+40 
50-80 60 40 
FONTE: 0 AUTOR 
Detetor: UV 
Comprimento de Onda: 203 nm 
Coluna: Hypersil ODS (20 cmx 4,6 mm, 5 IJm) 
Fluxo: 1 mllminutos 
4.2.5.2 Parametres de opera9a0 metoda 8 
Elui9ao: lsocratica 










Coluna: Hypersil ODS (20 cm x 4,6 mm, 5 |jm) 
Fluxo: 1 mL/minuto 
4.2.6 Perfil de Dissolução 
Com objetivo de definir o meio de dissolução para a avaliação das cápsulas 
de ginseng foi realizado o estudo de perfil de dissolução para cápsulas contendo 
GP. 
Os meios utilizados foram: 
1 .HCI - 0,2 mol/L, pH 0,9; 
2.Solução Tampão Ftalato de Potássio 0,2 mol/L, pH 3,6; 
3.Solução Tampão Ftalato de Potássio 0,2 mol/L, pH 5,6; 
4.Solução Tampão Fosfato de Potássio 0,2 mol/L, pH 6,6; 
5.Solução Tampão Fosfato de Potássio 0,2 mol/L, pH 7,6; 
6.Água destilada, pH 6,8; 
7.Solução de Sórensen, pH 5,7. 
O sistema permaneceu sob agitação por 60 minutos, a uma velocidade de 
100 rpm com aparato N.° 1 (cesto). 
Manteve-se a temperatura constante a 37 °C ± 0,5 °C durante o período do 
experimento. 
Foram retiradas alíquotas de 10 mL dos meios, 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 7 em tempos 
de 15, 30, 45 e 60 minutos. Essas alíquotas foram filtradas e o filtrado dividido em 
duas partes: uma parte analisada por espectrometria de Uv-Vis a 203 nm e a outra 
parte evaporado à secura e o resíduo dissolvido em acetonitrila:água (1:9) e 
analisado por CCD e CLAE. Após a retirada das alíquotas foi reposto do mesmo 
volume de solvente. Para o meio que apresentou o melhor resultado repetiu-se o 
ensaio de perfil em triplicata, sendo as alíquotas retiradas nos tempos de 5,10, 20, 
40 e 60 minutos. Após filtração os filtrados foram analisados por UV-Vis e CLAE 
(Método A). 
5.1 CARACTERÍSTICAS FÍSICAS DO GINSENG PULVERIZADO (GP) 
O GP por análise visual apresentou-se na forma de pó, cor bege com odor 
característico. Estas características estão de acordo com certificado de análise N°. 
0146351 da Empresa Finzelberg de 22 de fevereiro de 2001 e de acordo com as 
especificações da Farmacopéia Americana (UNITED STATES PHARMACOPEIA, 
2002). 
Quando examinado no microscópio, o pó do GP apresentou traços de 
compostos de células poligonais corticais de cordões finos mas principalmente com 
feloderma na superfície; largo córtex de células parenquimatosas com numerosos 
canais secretores arranjados nas zonas concêntricas; xilema parenquimetoso com 
traqueídes não lignificada e vasos delgados lignificado com retículos espesso, 
isolado ou em pequenos grupos; ocasionalmente grupos de cristais de oxalato de 
cálcio nas células da região central. Estas características estão de acordo com a 
descrição da UNITED STATES PHARMACOPEIA , 2002 para o GP 
5.2 ANÁLISE POR CROMATOGRAFIA EM CAMADA DELGADA DO GP E EGP 
Os cromatogramas obtidos por CCD tanto do EGP quanto dO GP mostraram 
perfis cromatográficos semelhantes entre si, constituídos de manchas em ordem e 
posição semelhante e colorações características do ginseng (WAGNER, 1996), 
conforme Figura 6. 
Foram observadas manchas com valores de Rfs semelhantes aos do 
ginsenosídeos utilizados como padrões (Re, Rg-i, Rb^ Rc, Rb2 e Rd), cujos valores 
encontram-se na Tabela 4. Tais resultados sugerem a presença destes compostos 
nas amostras. 







FONTE: O AUTOR 
FIGURA 6 - CROMATOGRAFIA EM CAMADA DELGADA DO GINSENG 
PULVERIZADO (GP) E EXTRATO DE GINSENG PULVERIZADO 
(EGP) CONTRA OS PADROES DE GINSENOSiDEOS MAIS 
USUAIS: 1- Re; 2- Rg1; 3- Rb2; 4- EGP, 5- GP; 6- Rc; 7- Rb1; 8- Rd 
SOLVENTE DE CORRIDA: CLOROF6RMIO : METANOL : AGUA (70 : 30 : 4) 
REVELADOR: VANILINA FOSFORICA 
1 (Re) 2(Rg1) 3(Rb2) 4(EGP) 5(GP) 6(Rc) 7(Rb1) 8(Rd) 
FONTE: 0 AUTOR 
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5.3 ANÁLISE POR ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL NA REGIÃO DO 
INFRAVERMELHO DO GP E EGP 
Com objetivo de confirmar se o EGP e o GP apresentavam componentes 
característicos de ginseng foram realizadas análises espectrométricas vibracionais 
na região do infravermelho conforme Figuras 7 e 8. Os espectros obtidos foram 
comparados com espectros dos ginsenosídeos padrões característicos de 
ginseng.(Figura 9) 
FIGURA 7 - ESPECTRO VIBRACIONAL NA REGIÃO DO INFRAVERMELHO DO 
EGP 
4000.0 ^000.0 !2000.0 Í700.0 
ABSC ISSA : X 1.25 
1400.0 1100.0 
ORDINATE s X 1 
800.0 
FONTE: O AUTOR 
FIGURA 8- ESPECTRO VIBRACIONAL NA REGIAO DO INFRAVERMELHO DO 
GP 
4000.0 000. 0 2000 . 0 1700. 0 1400. 0 1100. 0 8 00. 0 
ABSCISSA 1 X 1. 25 0RDI NATE : X 1 
FONTE: 0 AUTOR 
FIGURA 9 - ESPECTROS VIBRACIONAIS NA REGIAO DO INFRAVERMELHO 
DOS PADROES DE GINSENOS[DEOS 
4000 3000 2000 1700 
ABSCISSA : X 1.25 
FONTE: 0 AUTOR 
1400 
ORDINATE : X 1 
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Apesar do EGP e o GP serem misturas complexas podemos observar que 
seus espectros mostram bandas de absorção em regiões semelhantes àquelas 
apresentadas pelos padrões. Entre essas bandas pode-se destacar: hidroxila em 
3500 cm"1; CH alifático (sp3) em 3000 cm"1 e deformação C-H de alcenos e 
frequência de C-0 de éteres entre 1500 e 900 cm"1. Embora existam algumas 
semelhanças entre os espectros das amostras e dos padrões estes resultados não 
podem ser considerados como parâmetros de identificação conclusivos, tendo em 
vista que as amostras não são compostos puros. No entanto fornecem uma 
indicação da presença dos ginsenosídeos nas amostras analisadas. 
5.4 CARACTERIZAÇÃO DOS GINSENOSlDEOS, DO GP E EGP POR 
CROMATOGRAFIA LÍQUIDA DE ALTA EFICIÊNCIA. (CLAE) 
A técnica cromatográfica chamada de metodologia A, descrita em 4.2.5.1, 
embora apresente boa resolução entre picos (Ri,2 = 1,26; R13 = 49,09; R1L4 = 53,40; 
Ri,5 = 58,31 e Ri,6 = 68,89) conforme se pode observar na Figura 10, apresentou 
tempos de retenção elevados de 19,31 a 31,37 min. Para reduzir o tempo do 
experimento foi desenvolvida a otimização da metodologia. Modificando-se o 
sistema de eluição através da mudança de polaridade da fase móvel conforme 
descrito em 4.2.5.2, 
FIGURA 10 - CROMATOGRAMA DA MISTURA DOS GINSENOSÍDEOS PADRÃO 
DE Re, Rg-i, Rbi, Rc, Rb2 E Rd, OBTIDO ATRAVÉS DOS 
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FONTE: O AUTOR 
A metodologia B, apresentou uma boa resolução entre picos (R-1,2 = 4,62; 
Ri,3 = 5,2; Ri,4 = 7,42 e R1>5 = 11,92) com uma redução nos tempos de retenção de 
2,20 a 8,16 min permitindo assim a realização da análise em um tempo 
significativamente menor, com redução de custos analíticos. 
Devido ao fato da mudança do sistema gradiente para o sistema isocrático, 
não ter comprometido a resolução, possivelmente não existe diferença significativa 
na polaridade dos ginsenosídeos. 
A Figura 11 corresponde ao perfil cromatográfico dos padrões individuais 
dos ginsenosídeos (Re, Rgi, Rb^ Rc, Rb2 e Rd) e a Figura 12 corresponde ao perfil 
cromatogratico da mistura de ginsenosfdeos-padrao (Re, Rg1, Rb1, Rc, Rb2 e Rd) na 
concentrac;ao 0,500 mg/ml, analisados segundo a metodologia B descrita em 
4.2.5.2 a partir do qual foi determinado o respective tempo de retenc;ao 
FIGURA 11 - CROMATOGRAMA DOS GINSENOSiDEOS INDIVIDUALMENTE 
INJETADOS E SEUS RESPECTIVOS TEMPOS DE RETENCAO: 
Re- 2,188 MIN.; Rg1- 2,200 MIN.; Rb1- 3,682 MIN.; Rc- 4,280 
MIN.; Rb2- 5,168 MIN.; Rd- 8,163 MIN. OBTIDO ATRAVES DOS 
PARAMETROS DO METODO B DESCRITO EM 4.2.5.2. 
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FIGURA 12 - CROMATOGRAMA DA MISTURA DOS GINSENOS[DEOS PADRAO 
DE Re, Rg1, Rb1, Rc, Rbz E Rd NA CONCENTRAc;Ao 0,500 mg/ml, 
OBTIDO ATRAVES DOS PARAMETROS DO METODO B 







FONTE: 0 AUTOR 
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Minutos 
Os cromatogramas obtidos do GP eo EGP (Figura 13 e Figura 14) mostram 
picas com tempos de reten<;ao semelhantes aos dos padroes de ginsenosideos 
(Figura 12). 
Da analise dos resultados obtidos por CLAE, que confirmam a presen<;a de 
ginsenosideos nas amostras analisadas, fica evidente que o EGP e o GP 
correspondem ao material obtido de ginseng . 
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FIGURA 14- CROMATOGRAMA DO EGP (METODO B) 
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Os cromatogramas obtidos do GP e o EGP (Figura 13 e Figura 14) mostram 
picos com tempos de retenção semelhantes aos dos padrões de ginsenosídeos 
(Figura 12). 
Da análise dos resultados obtidos por CLAE, que confirmam a presença de 
ginsenosídeos nas amostras analisadas, fica evidente que o EGP e o GP 
correspondem ao material obtido de ginseng. 
Para o doseamento de ginsenosídeos tanto no EGP e no GP foram feitas 
curvas-padrão dos ginsenosídeos em diferentes concentrações. 
A Figura 15 apresenta o cromatograma obtido com a metodologia B descrita 
em 5.2.5.2 para as concentrações de 0,125 mg/mL , 0,250 mg/mL e 0,500 mg/mL. 
Através das áreas de absorbância encontradas para os padrões de ginsenosídeos 
versus concentração (Tabela 5) obte-se as representações gráficas e respectiva 
equação da reta como mostrado nas Figuras 16, 17, 18, 19 e 20, determinada 
através do estudo da regressão linear. 
FIGURA 15- CROMATOGRAMA DA MISTURA DOS GINSENOSiDEOS PADRAO 
DE Re, Rg1, Rb1, Rc, Rb2 E Rd NAS CONCENTRA<;OES DE 0,125 
mg/ml, 0,250 mg/ml E 0,500 mg/ml, OBTIDOS ATRAVES DOS 
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FONTE: 0 AUTOR 
52 
TABELA 5 -  LEITURAS DE ÁREAS ENCONTRADAS PARA OS GINSENOSÍDEOS 
NAS CONCENTRAÇÕES DE 0,125 mg/mL, 0,250 mg/mL E 0,500 mg/mL OBTIDOS 
A PARTIR DO CROMATOGRAMA APRESENTADO NA FIGURA 15
Padrões(Tempo de Retenção) Concentração (mg/mL)
0,125 0,250 0,500
Áreas
Re + R gr(2.188+2.200 min) 290617 588202 1002451
Rbi(3.682 min.) 92394 185525 322831
Rc(4.280 min.) 103827 197426 64028
Rb2(5.168 min.) 85910 152835 297306
Rd(8.163 min.) 117518 215635 410663
FONTE: O AUTOR
Os valores correspondem às médias das leituras das áreas feitas em 
triplícata.
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FIGURA 16 - REPRESENTA<;AO GRAFICA DA CURVA PADRAO DOS 
GINSENOSIDEOS Re + Rg1, NA FAIXA DE 0,125 A 0,500 
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FIGURA 17 - REPRESENTA<;AO GRAFICA DA CURVA PADRAO DOS 
GINSENOSiDEOS Rb1, NA FAIXA DE 0,125 A 0,500 mg/ml, 
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FIGURA 18 - REPRESENTA<;AO GRAFICA DA CURVA PADRAO DOS 
GINSENOSIDEOS Rc, NA FAIXA DE 0,125 A 0,500 mg/ml, 
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FIGURA 19 - REPRESENTA<;AO GRAFICA DA CURVA PADRAO DOS 
GINSENOSiDEOS Rb2, NA FAIXA DE 0,125 A 0,500 mg/ml, 
OBTIDA COM A METODOLOGIA B 






















FIGURA 20 - REPRESENTA<;AO GRAFICA DA CURVA PADRAO DOS 
GINSENOSIDEOS Rd, NA FAIXA DE 0,125 A 0,500 mg/ml, 
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Para o EGP o resultado de ginsenosideos totais encontrado foi de 15,53 %, 
valor abaixo ao especificado no certificado de analise do produto conforme Anexo 
(2) que era de 27 a 30% de ginsenosideo (Metodo Fotometrico). 0 resultado do teor 
de ginsenosideo expresso em rela9ao aos padroes primaries Rg1 e Rb1 pelo metodo 
CLAE e de 12,5% segundo certificado de analise, esse documento tambem afirma 
que o teor de Rg1 e Rb1 nao devem ser menores que 7%. 
Conforme mostrado na Tabela 6 o valor encontrado para esses 
ginsenosideos foi de 7,38 %, que embora esse valor esteja dentro do especificado 
ele e inferior ao resultado referido no certificado de analise. 
Para o GP o teor de ginsenosideos totais encontrado foi de 3,52 %, valor 
este acima do teor especificado em literatura (SIMOES et al. 1999; 
PHARMACOPOEIA HELVETICA, 1995). 
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Conforme mostrado na Tabela 7 o valor encontrado para esses 
ginsenosídeos foram 0,61 % para Rgi e 0,96 % para Rbi. 
Os parâmetros de qualidade de GP e EGP conforme o certificado de 
análises (Anexo 2 e a UNITED STATE PHARMACOPEIA Ed. 25) 
TABELA 6 - CONCENTRAÇÕES DOS GINSENOSÍDEOS DETERMINADAS 
SEGUNDO CLAE-MÉTODO B NA AMOSTRA DO EGP 
Padrões Concentração (%) 






FONTE: 0 AUTOR 
TABELA 7 - CONCENTRAÇÕES DOS GINSENOSÍDEOS DETERMINADAS 
SEGUNDO CLAE-MÉTODO B NA AMOSTRA DO GP 
Padrões Concentração (%) 






TESTES ESPECIFICAÇÕES RESULTADOS 
Características Extrato de coloração bege a ocre com De acordo 
físicas odor característico(l) 
Identificação 1. Na CCD, no cromatograma da 
preparação da amostra as manchas 
devem corresponder em cor e respectivos 
valores de Rfs dos obtidos no 
cromatograma da preparação do 
padrão(2) 
De acordo 
2. Na CLAE o cromatograma da De acordo 
preparação da amostra deve ser similar 
ao da preparação do padrão. 
Teor 27,0 - 30,0% de ginsenosídeos(l) 15,53% 
Não menos que 7,0 %de ginsenosídeos 7,38 % 
Rgi e Rbi(1) 
FONTE: O AUTOR 
NOTA: (1) CONFORME CERTIFICADO DE ANÁLISE (ANEXOS); 
(2) CONFORME UNITED STATES PHARMACOPEIA ED 25 (USP 25) 
TESTES ESPECIFICAÇÕES RESULTADOS 
Características Pó de coloração marrom amarelado claro De acordo 
físicas com leve odor aromático(2) 
Identificação 1. Na CCD, no cromatograma da 
preparação da amostra as manchas 
devem corresponder em cor e respectivos 
valores de Rfs dos obtidos no 
cromatograma da preparação do 
padrão(2) 
De acordo 
2. Na CLAE o cromatograma da De acordo 
preparação da amostra deve ser similar 
ao da preparação do padrão. 
Teor Não menos que 0,2 % de ginsenosídeo 
Rgi 
0,61 % de Rgi 
Não menos que 0,1 % de ginsenosídeo 0,96 % de Rb! 
Rbi (2) 
FONTE: O ALITOR 
NOTA: (2) CONFORME UNITED STATE PHARMACOPEIA 25 (USP 25) 
5.5. CONTROLE DE QUALIDADE DAS CÁPSULAS 
As cápsulas de GP, EGP Celulose e EGP Lactose foram submetidas aos 
ensaios de determinação de peso, doseamento, uniformidade de conteúdo e teste 
de dissolução. A determinação de peso é efetuada em produtos com dose individual 
e outras formas de apresentação, acondicionadas em recipientes de doses múltiplas. 
Para as formas farmacêuticas tipo cápsulas dura com peso médio até 300 mg o 
limite de variação é de ± 10 %, para as que possuem peso médio acima de 300 mg o 
limite de variação é de ± 7,5%. 
Os resultados da determinação de peso das diferentes fórmulas 
farmacêuticas em estudo estão apresentados na tabela 10 (Farmacopéia Brasileira 
IV, 1988). 
O teor de ginsenosídeos das cápsulas de GP , EGP-Lactose e EGP-Celulose foram 
determinados por CLAE e os resultados encontrados por unidade de cápsula, foram 
5,28; 2,30 e 2,20 % de ginsenosídeos totais respectivamente. 
A uniformidade das doses unitárias de formas farmacêuticas pode ser determinada 
por dois métodos: variação de peso e uniformidade de conteúdo. O teste de 
uniformidade de conteúdo é aplicado sempre que a forma farmacêutica contenha 
menos de 50 % do fármaco por peso total da dose unitária (Farmacopeia Brasileira 
IV, 1988). 
Para as formas farmacêuticas em estudo, consideraram-se os ginsenosídeos como 
os componentes principais associados à ação farmacológica (SIMÕES, et al. 1999) e 
como estes se encontram em uma concentração inferior a 50 % do peso total da 
dose unitária, foi realizado o ensaio de uniformidade de conteúdo. 
Nas Tabelas 11, 12 e 13 estão representados os resultados encontrados para GP, 
EGP-Lactose e EGP-Celulose. 
Aplicando-se o critério para avaliação conforme descrito no item 4.2.3.3.3, 
nenhumas das 10 unidades testadas das diferentes formulações apresentaram 
teores menores que 85 % e maiores que 115 % do valor obtido no doseamento e o 
valor do desvio padrão relativo para todas elas foi menor que 6 %. Desta forma ficou 
caracterizado que todas as formulações atendem ao requesito de uniformidade de 
conteúdo. 
TABELA 10 - RESULTADOS OBTIDOS NA DETERMINA<;AO DE PESO DE 
CAPSULAS CONTENDO 0 P6 DA RAIZ DE GINSENG E EXTRATO SECO COM 
DIFERENTES EXCIPIENTES 
" 
Formulac;ao A ~; B c 
Capsula N.0 Peso (g) Peso (g) Peso (g) 
1 0,3445 0,1218 0,0981 
2 0,3696 0,1335 0,1027 
3 0,3693 0,1264 0,0977 
4 0,3437 0,1331 0,1024 
5 0,3459 0,1358 0,0969 
6 0,3403 0,1317 0,0992 
7 0,3592 0,1310 0,0994 
8 0,3747 0,1263 0,0997 
9 0,3684 0,1339 0,1000 
10 0,3705 0,1375 0,0983 
11 0,3612 0,1338 0,0990 
12 0,3584 0,1255 0,0975 
13 0,3684 0,1244 0,0995 
14 0,3427 0,1380 0,1001 
15 0,3626 0,1270 0,0999 
16 0,3527 0,1299 0,0982 
17 0,3570 0,1329 0,0981 
18 0,3524 0,1327 0,0994 
19 0,3576 0,1314 0,0955 
20 0,3568 0,1367 0,0983 
Peso Media 0,3578 0,1312 0,0945 
FONTE: 0 AUTOR 
NOTA: A- GP, B- EGP LACTOSE E C- EGP CELULOSE 
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TABELA 11 - RESULTADOS OBTIDOS NO TESTE DE UNIFORMIDADE DE 
CONTEUDO DE CAPSULAS CONTENDO GP . 
1 273,40 0,83 1,52 1,23 1,17 0,49 5,24 
2 283,30 0,82 1,50 1,22 1,20 0,49 5,23 
3 94,40 0,81 1,50 1,22 1,18 0,46 5,17 
4 280,20 0,81 1,53 1,21 1,17 0,46 5,18 
5 291,10 0,81 1,50 1,23 1,19 0,47 5,20 
6 270,20 0,80 1,52 1,21 1,16 0,48 5,17 
7 272,50 0,81 1,51 1,20 1,17 0,46 5,15 
8 265,10 0,80 1,52 1,20 1,19 0,49 5,20 
9 269,00 0,81 1,50 1,20 1,17 0,48 5,16 
10 289,10 0,80 1,50 1,19 1,15 0,47 5,11 
Valor Medic 278,83 0,81 1,51 1,21 1,17 0,47 5,18 
DPR* 3,68 1,16 0,76 1,13 1,29 2,70 0,74 
FONTE: 0 AUTOR 
NOTA: * DPR- DESVIO PADRAO RELATIVO 
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TABELA 12 - RESULTADOS OBTIDOS NO TESTE DE UNIFORMIDADE DE 
CONTEUDO DE CAPSULAS CONTENDO EGP-LACTOSE 
1 89,60 0,32 0,54 0,85 0,38 0,22 2,31 
2 90,70 0,33 0,53 0,86 0,38 0,22 2,32 
3 92,00 0,31 0,55 0,92 0,40 0,23 2,41 
4 91,80 0,33 0,54 0,85 0,38 0,23 2,33 
5 93,20 0,31 0,53 0,85 0,39 0,22 2,30 
6 91,20 0,35 0,57 0,86 0,39 0,22 2,39 
7 90,90 0,33 0,54 0,86 0,40 0,22 2,35 
8 92,30 0,35 0,54 0,85 0,40 0,23 2,37 
9 90,60 0,33 0,55 0,86 0,38 0,22 2,34 
10 90,60 0,34 0,55 0,86 0,42 0,24 2,41 
Valor Medic 91,35 0,33 0,54 0,86 0,39 0,22 2,35 
DPR* 1,28 4,27 0,17 0,44 0,37 0,22 1,71 
FONTE: 0 AUTOR 
NOTA:* DPR- DESVIO PADRAO RELATIVO 
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TABELA 13 - RESULTADOS OBTIDOS NO TESTE DE UNIFORMIDADE DE 
CONTEUDO DE CAPSULAS CONTENDO EGP-CELULOSE 
" ' t!i'' I: rll :! " . .. . i!/1 .JI i~'/ ') ~ ";<~ 
Capsulas.,w.,. Conteudo unitario'~ l•i 1eor de gir:tsenosi.deps /upidq,.~e ~rn m:;ii !"' "f:'otal 
,,,·11".,(·· ~: ' :t[~ 
7. (mg) , •\ 'll! ,;.,, .~ 9':;. ~ ~ <,,;: ' ~· .. iit •• ,·~ ;.,,. 
.~ .. ~· ' "· 
'!! " .. 
Rc'-"' 
.. .. .. ' . ~ . ' . 
~e+Rg1 'Y.,;Rb1 Rb2 .~ Rd 
. ·,; >A., . , ..•• ,., ,q .. ·~,·." 
1 55,20 0,56 0,51 0,36 0,21 0,58 2,22 
2 56,80 0,56 0,51 0,34 0,23 0,60 2,24 
3 54,80 0,55 0,52 0,35 0,23 0,58 2,23 
4 59,40 0,57 0,53 0,34 0,22 0,57 2,23 
5 62,30 0,56 0,51 0,34 0,21 0,58 2,20 
6 61 ,30 0,55 0,55 0,33 0,19 0,59 2,21 
7 60,50 0,57 0,50 0,34 0,22 0,61 2,24 
8 61 ,50 0,56 0,48 0,35 0,20 0,61 2,20 
9 56,90 0,56 0,50 0,34 0,20 0,60 2,20 
10 58,70 0,55 0,52 0,33 0,20 0,58 2,18 
Valor Medic 58,74 0,56 0,51 0,34 0,21 0,59 2,21 
DPR* 4,60 1,32 3,70 2,70 6,52 2,39 0,90 
FONTE: 0 AUTOR 
NOTA: * DPR- DESVIO PADRAO RELATIVO 
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O perfil de dissolução, porcentagem de fármaco dissolvido versus tempo foi 
realizado para as cápsulas contendo GP. 
Atualmente não existem modelos e ou especificações oficiais para avaliar a 
velocidade de dissolução de formas farmacêuticas sólidas de produtos fitoterápicos. 
Algumas literaturas recomendam que para medicamentos convencionais 
(sintéticos) o estudo do perfil de dissolução deve ser determinado em pelo menos 3 
meios diferentes na faixa de pH fisiológico (1,0 a 7,5),como por exemplo: ácido 
clorídrico diluído, água e tampões (acetato, fosfato e ftalato) (FDA HEALTH 
CANADA, 1996). 
Para o estudo do perfil de dissolução utilizaram-se os seguintes meios:(1) 
HCI - 0,2 mol/L, pH 0,91; (2) Solução Tampão Ftalato de Potássio 0,2 mol/L, pH 3,6; 
(3) Solução Tampão Ftalato de Potássio 0,2 mol/L, pH 5,6; (4) Solução Tampão 
Fosfato de Potássio 0,2 mol/L, pH 6,6; (5) Solução Tampão Fosfato de Potássio 0,2 
Mol/L, pH 7,6; (6) Água destilada, pH 6,84 e (7) Solução de Sõrensen, pH 5,76. 
Destas soluções foram retiradas alíquotas nos tempos 15, 30, 45 e 60 minutos e as 
absorbâncias foram determinadas em espectrofotômetro de UV-Vis em comprimento 
de onda 203 nm, cujos resultados estão mostrados na Figura 21. 
O meio com pH mais ácido foi o que apresentou menor absorbância 
caracterizando uma possívelmenor solubilidade para componentes que absorvem a 
203 nm. Os meios (2) solução tampão ftalato de potássio pH 3,6 e (3) solução 
tampão ftalato de potássio pH 5,6 forneceram leitura de absorbância igual a zero. Os 
maiores valores de absorbância caracterizando a maior solubilidade dos 
ginsenosídeos, correspondem aqueles com pH próximo da neutralidade (pH = 7), ou 
seja, soluções tampão fosfato de potássio pH 6,6 e 7,6 e água destilada pH 6,8. 
Observa-se também que o perfil de dissolução nestes meios é muito semelhante. 
FIGURA 21 -PERFIL DE DISSOLU<;AO DE CAPSULAS DE GP NOS MEIOS (1) 
HCI - 0,2 moi/L, pH 0,9; (4) SOLU<;AO TAMPAO FOSFATO DE 
POTASSIO 0,2 moi/L, pH 6,6; (5) SOLU<;AO TAMPAO FOSFATO DE 
POTASSIO 0,2 moi/L, pH 7,6; (6) AGUA DESTILADA, pH 6,8 E (7) 
SOLU<;AO DE SORENSEN, pH 5,7 E ABSORBANCIA 
DETERMINADA A 203 nm. 
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FONTE: 0 AUTOR 
Com o objetivo de avaliar qualitativamente a dissoluc;ao dos compostos do 
ginseng das capsulas contendo GP em diferentes meios e pHs, aliquotas destes 
foram retiradas depois de decorridos 60 minutes de ensaio e analisadas por ceo 
(Figura 22) e CLAE (Metodo A e Figura12). 
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FIGURA 22 - CROMATOGRAFIA EM CAMADA DELGADA, DO ENSAIO DE 
DISSOLUCAO DE CAPSULAS CONTENDO P6 DA RAIZ DO 
GINSENG, PARA AVALIACAO DA SOLUBILIDADE DOS 
GINSENOSiDEOS EM DIFERENTES pHs E ESCOLHA DO MEIO A 
SER UTILIZADO NO TESTE DE DISSOLUCAO. 
SOLVENTE DE CORRIDA: CLOROF6RMIO : METANOL : AGUA (70 : 30 : 4). 
REVELADOR: VANILINA FOSF6RICA. AMOSTRAS 
CROMATOGRAFADAS: 1- HCL (pH 0,9); 2- TAMPAO SORENSEN 
(pH 5,7) ; 3- TAMPAO FOSFATO (pH 6,6); 4- EGP; 5- AGUA 
DESTILADA (pH 6,8); 6- TAMPAO FOSFATO (pH 7,6) 
1 2 3 4 5 6 
FONTE: 0 AUTOR 
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No pH 0,9 foram solubilizados compostos diferentes em comparação com os 
outros meios de maior pH. Alinha da CCD revela a ausência de alguns compostos 
presentes nos meios 
Através do cromatograma obtido por CCD pode-se observar que o meio 
água foi o que apresentou perfil cromatográfico mais semelhante ao do EGP 
utilizado como referência(Linha 4, Figura 22). 
Pelos cromatogramas das Figuras (23; 24; 25; 26 e 27) e Tabela 14 obtidos 
através de CLAE método A, pode-se observar que em todos os meios, exceto o de 
HCI, observa-se picos com tempos de retenção semelhantes aos do cromatograma 
da solução de referência dos ginsenosideos (Figurai2), o que indica que alguma 
quantidade desses componentes (Rgi - t : 19.733 min.; Re - t: 19.9 min.; Rbi - t: 
28,2 min.; Rc -1 : 28.95 min.; Rb2 - 1 : 29.792 min.; Rd -1 : 31.65 min.) foi solubilizada 
nesses meios. O meio de dissolução Tampão fosfato tanto pH 6,6 quanto pH 7,6 
apresentaram propriedades de solubilização muito parecidas com as do meio água 
pH 6,8 mostrando-se ambos adequados para o ensaio de dissolução. 
TABELA 14 - LEITURAS DE ÁREAS PARA GINSENOSÍDEOS NOS MEIOS 
UTILIZADOS PARA O ENSAIO DE PERFIL DE DISSOLUÇÃO 
Leitura de Área dos Meios - Metodologia A 
Ginsenosideos HCl pH 0,9 H20 pH 6,8 Tampão pH 6,6 Tampão pH 7,6 Sörensen pH 5,7 
Re + Rgi 0 399016 264771 342283 320032 
Rbi 0 443148 360534 395487 306018 
Rc 0 450681 333377 297513 299375 
Rb2 0 485852 223318 267949 259280 
Rd 0 159758 174499 159758 254371 
FONTE: O AUTOR 
FONTE: O AUTOR 
FIGURA 25 - CROMATOGRAMA DOS GINSENOSÍDEOS (Re+Rg^ Rbi; Rc; Rb2 E 
Rd) NO MEIO TAMPÃO pH 6,6 
FONTE: O AUTOR 
FIGURA 27 - CROMATOGRAMA DOS GINSENOSÍDEOS (Re+Rgi; Rbi; Rc; Rb2 E 
Rd) NO MEIO HCl pH 0,9 
Na escolha do meio deve-se levar em considerac;ao tambem fatores 
analiticos e custos, por esta razao, a agua e o meio de dissoluc;ao preferencial. 
Segundo USP, na selec;ao do meio de dissoluc;ao deve se dar preferencia a agua 
(UNITED STATES PHARMACOPEIA ED 25) e segundo COHEN, et al. 1990 a agua 
e considerada o meio de dissoluc;ao ideal. 
Sendo o meio de escolha a agua, foi realizado ensaio de perfil para as 
capsulas de GP. Neste ensaio a rotac;ao do sistema foi de 75 rpm e as aliquotas 
foram retiradas nos tempos 5, 10, 20, 40 e 60 minutes. Ap6s filtrac;ao, uma parte do 
filtrado foi diluida 10 vezes e o restante analisado por UV-Vis a 203 nm (Figura 28). 
0 restante do filtrado foi levado a secura e avolumado com soluc;ao acetonitrila :agua 
(35:65) para cromatografia em CLAE . 
FIGURA 28- PERFIL DE DISSOLU<;AO DE CAPSULAS DE GP EM AGUA pH 6,8 
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Na Figura 29, observa-se que após 40 minutos os valores de absorbância 
atingiram valores máximos que não se modificaram até 60 minutos. Isto indica que a 
concentração de substâncias contendo cromóforos que absorvem em 203 nm 
passou a ser constante. 
Pelo perfil gráfico da CLAE (Figura 29) pode-se observar que houve 
solubilidade para todos os ginsenosídeos (Re; Rg-i; Rbi; Rc; Rb2 e Rd) sendo que 
após 40 minutos as concentrações mantiveram-se constantes. Observa-se também 
que o perfil de dissolução de todos os meios na água são semelhantes. 
As menores concentrações dissolvidas correspondem ao Rd, em 
concordância com o doseamento das cápsulas de GP, onde este apresentou a 
menor concentração. 
O ginsenosídeo Rc foi o que apresentou maior concentração no tempo de 60 
minutos. 
Quando se comparam os resultados do doseamento do GP com os 
resultados do perfil de dissolução destes pode-se sugerir que não houve uma 
solubilização completa do Rbi, tendo em vista, que no doseamento este apresentou 
um teor maior que o Rc ao contrário do que foi observado neste ensaio (Figura 29). 
FIGURA 29 - PERFIL DE DISSOLUCAO DE GINSENOSiDEOS DE CAPSULA DE 
GP EM AGUA PH 6,8 QUANTIFICADOS POR CLAE METODOLOGIA 
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FONTE: 0 AUTOR 
5.7 DISSOLUCAO DAS CAPSULAS DE GP E EGP 
Os resultados obtidos para o ensaio de dissoluc;ao das capsulas GP, EGP-
Lactose e EGP-Celulose estao mostrados nas tabelas 15, 16 e 17. 
Segundo a Farmacopeia Brasileira IV a amostra sera satisfat6ria quanta ao 
ensaio de dissoluc;ao para forma farmaceutica capsula se no primeiro estagio (E1) 
cada uma das 6 unidades individualmente apresentar resultados iguais ou maiores 
que T + 5%. Nessa analise T representa a quantidade de ingrediente ativo dissolvido 
especificado na monografia individual , expresso como uma porcentagem do 
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conteúdo do rotulado. Em geral, para a maioria dos fármacos encapsulados o valor 
de T corresponde a 80% do valor rotulado, valor este utilizado como parâmetro no 
critério de aceitação para este ensaio. 
TABELA 15 - CEDÊNCIA DE CÁPSULAS DE GP EM ÁGUA 
Cápsulas mg de ginsenosídeo totais dissolvidos % de Cedência 
1 3,63 68,75 
2 3,65 69,12 
3 3,44 65,15 
4 3,44 65,15 
5 3,41 64,60 
6 3,43 65,00 
Média 3,50 66,30 
FONTE: 0 AUTOR 
TABELA 16 - CEDÊNCIA DE CÁPSULAS DE EGP-LACTOSE EM ÁGUA 
Cápsulas mg de ginsenosídeo totais dissolvidos % de Cedência 
1 2,26 98,26 
2 2,28 99,13 
3 2,29 99,56 
4 2,27 98,69 
5 2,27 98,69 
6 2,22 96,52 
Média 2,26 98,48 
FONTE: O AUTOR 
Cápsulas mg de ginsenosídeo totais dissolvidos % de Cedência 
1 2,18 99,09 
2 2,18 99,09 
3 2,19 99,54 
4 2,19 99,54 
5 2,20 100,00 
6 2,18 99,09 
Média 2,19 99,40 
FONTE: O AUTOR 
Para as cápsulas de GP o valor médio de ginsenosídeos totais solubilizados 
foi de 3,50 mg/unidade, ou seja, uma cedência média de 66,30% do valor rotulado, 
não sendo portanto aprovado neste estágio (Tabela 15). 
As cápsulas de EGP-Lactose e EGP-Celulose apresentaram uma 
porcentagem de cedência média 98,48% e 99,40% respectivamente (Tabela 16 e 
17), acima do limite mínimo (T + 5%), sendo portanto ambas aprovadas no primeiro 
estágio (E1). Este resultado já era esperado tendo em vista que EGP foi obtido por 
um processo que envolve uma extração sólido-líquido, usando diferentes técnicas 
que podem possibilitar uma extração eficiente com posterior pulverização. O 
processo de solubilização prévia libera mais facilmente os ginsenosídeos. Por outro 
lado, na droga simplesmente pulverizada os ginsenosídeos encontram-se 
compartimentalizados em estruturas celulares das quais serão liberados por difusão 
e solubilização. A eficiência desses processos depende da característica da droga, 
do grau de cominuição, da composição química, do solvente utilizado e do tempo de 
contato. Tais parâmetros se interrelacionam e um equilíbrio ótimo dos mesmos deve 
de ser encontrado para cada droga (WIJESEKERA, 1991). 
Pelo mesmo motivo pode-se supor também que não deve existir 
bioequivalência entre formas farmacêuticas de EGP e GP contendo o mesmo teor de 
ginsenosídeos totais. 
Dependendo das características da droga, da parte usada e da composição 
química, as diferenças de solubilidade para os componentes químicos da droga 
pulverizada e do extrato pulverizado poderá ser significativa, podendo até 
comprometer a eficácia do fitofármaco. Estes fatos justificam a necessidade da 
realização do ensaio de dissolução também para os produtos fitoterápicos, mesmo 
que seja em relação a um metabólito específico. 
A partir dos resultados obtidos na análises de GP e EGP pode-se concluir: 
• A otimização da metodologia da UNITED STATES PHARMACOPEIA 
24, para análise de glnsenosídeos, com a modificação do sistema de eluição de 
gradiente para isocrático não comprometeu a resolução cromatográfica mantendo-se 
praticamente o mesmo perfil gráfico, com uma redução significativa nos tempos de 
retenção, permitindo a realização da análise em um tempo significativamente menor 
e com redução de custos analíticos. 
• O ginseng pulverizado (GP) apresentou um teor de ginsenosídeo de 
16% acima dos valores da literatura enquanto que o extrato de ginseng pulverizado 
(EGP) apresentou apenas 50% do valor especificado no certificado de análise. 
• Todas as formulações de ginseng pulverizado, cápsulas de extrato 
pulverizado de ginseng diluído com lactose e cápsulas de ginseng pulverizado 
diluído com celulose apresentaram-se satisfatórias quanto aos parâmetros de 
qualidade: determinação de peso, doseamento e uniformidade de conteúdo em 
ginsenosídeo, portanto adequadas para realização do ensaio de dissolução. 
• No estudo do perfil de dissolução com cápsulas contendo ginseng 
pulverizado os maiores valores de absorbância, e possivelmente a maior 
solubilidade dos ginsenosídeos, ocorreram naqueles meios com pH próximo da 
neutralidade (tampão fosfato pH 6,6 e 7,6 e água destilada pH 6,8). 
• Pelo estudo de dissolução conclui-se que as cápsulas de ginseng 
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de extrato de ginseng pulverizado em lactose e celulose e que possivelmente não 
deve existir bioequivalência entre formas farmacêuticas de EGP e GP contendo o 
mesmo teor de ginsenosídeos totais. 
• Os excipientes lactose e celulose não influenciaram significativamente 
a dissolução dos ginsenosídeos nas cápsulas contendo extrato pulverizado de 
ginseng 
• Os resultados encontrados refletem a importância da realização do 
ensaio de dissolução também para os produtos fitoterápicos 
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ANEXOS 
ANEXO 1 - CERTIFICADO DE ANÁLISE DO EXTRATO SECO 
FORNECIDO POR: FINZELBERG 
DATA: 22 DE FEVEREIRO DE 2001 
Certificate of Analysis 
Product : Ginseng Root Powdered Extract 
(27 - 30 % Ginsenosides) 
Item-N°. * 0 146 351 
Batch-N°. : 01 12 0499 Exöirv date: 02/2003 
Quality data Specif ication Results 
1. Appearance / Odor Beige to ochreous extract with characteristic odor Complies 
2. Mesh size Not less than 95 % thru 50 mesh Complies 
3. Bulk density (g/1) 440 
4. Identification 
- by TLC 
- Method 
Complies to standard 
Corresponding to DAB 1999 
Complies 
5. Purity tests 
5.1 Residual solvent (by GC) Less than 0.5 % ethanol 0.008 
5.2 Determination of water Not more than 5 % 4.6 
- Method Karl Fischer 
5.3 Microbiological Purity • Aerobic Bacteria Not more than 5000 cfu/g 
(Total plate count) 
• Molds and Yeasts Not more than 100 cfu/g 
(Total plate count) 
• Enterobacteria and other : Not more than 100 cfu/g 
certain 
gram-negativ bacteria 
• Pseudomonas None detected in 1 g 
aeruginosa Presence 
• Staphylococcus aureus None detected in 1 g 
Presence 
• Escherichia coli None detected in 1 g % 
Presence 
• Salmonella None detected in 10 g 
Presence 








. i n z e l b e r c . t iM . i t i a * — ; ' * » w * w v » »I Certificate 01 Analysis v 
Product Ginseng Root Powdered Extract 
(27 - 30 % Ginsenosides) 
Item-N°. * 0 146 351 
Batch-N°. • 01 12 0499 Expiry date: 02/2003 
Quality data Specification Results 
6. - Residue of pesticides in the 
extract before preservation 
Complies 
- Sum of Quintozene in the 
extract preparation 
Not more than 10 ppb Complies 
- Sum of Hexachloro-
cyclohexane isomers 
in the extract preparation 





a) 27.0 - 30.0 % Ginsenosides 
b) Not less than 7.0 % Ginsenosides, 




Head of Manufacture Head of Quality Control 
Dr. Roth-Ehrang Dr. V. Friese 
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ANEXO 2 - CERTIFICADOS DE ANÁLISE DOS PADRÕES DE 
GINSENOSÍDEOS 
FORNECIDO POR: EXTRASYNTHESE 
TÉCNICA: CLAE 
I M T B A 8 V K T H I 8 B
j f t g j g g l ’










No-.-a pak L i 8 &• rad pak ( IU cm x 8 mm), particle size 4 pm 
Acetonitrile / Water ( 25/75 , V/V )
1.5 ml/'mn 
k 5 =1.36 
Ethanol
UV Visible 200 nm
•
- .  _5 -?:;RQom temperature
To be kept in a desiccator 
. It damage with acid




Batch 26 Glucose 
O Glucose 
IDENTIFICATION 
! Cas number 






D-Glucopyrannosyl-6ß D-Glucopyrannosyl-20S protapanaxatriol 
C42H726OM 
801.022 
CERTIFICATE OF ANALYSIS 
Appearance 








p-Anisaldehyde/acetic acid/sulfuric acid (1/40/1 .V/V/V) 
then heatin» 10 mn at 110°C 
store at room temperature in a dry and dark place. 







0 . 2 0 -
Symmetry Shield RP I 8® (4.6 x ! 50 mm), nart'cle si 
Water / Acetonitrile (76/24 , V/V) 
lml/mn 



















m RT Area Height % Area 
1 3.810 3155 250 0.26 




2.0C 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 
Z. i . Lyon Nord - RP 6 2 - 0 9 / 2 6 GENAY cedex - FRANCE - 761 : (33) Í0) 4 7 8 S3 2 0 3 4 - Fax : (33) ( 0 ) 4 7 8 9 8 7 9 4 5 
Soc ié té A n o n y m e au capita l de inO.OOO l ran;s - N ° SIRET 3 3 9 7 9 4 0 5 9 0 0 0 ; < ! n c S L yon B - N a T V A Intracommunauta i re FR7 1 3 3 9 7 9 4 C 5 9 - C ode A P E 2 4 4 A 
1 X I l Y I T H i S
EXT8&STOTHESE
GINSENOSIDE RBI
.Symmetry Shield RP18 ®  (4.6 x 150 mm), particle size 3.5 \im  
Acetonitrile / Water ( 32/68 , V/V ) 
.1 ml/mn
. k' -2.57
UV Visible 200 nm
35°C
\ u . " S
S a rr- j is  s o iv e n i  .-Water
Z)
<
• To be kept in a desiccator 
















?  ! !
to  ; ;
2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24 00
M inuses
Peak Results
m RT Area Height % Area
1 3.681 5786 1124 0.30
2 5.119 7187 816 0.37
3 6.077 1924587 180265 99.33




Symmetry Shield RP18®(4 .6 x l 5 0 mm), particle size 3.5 (im 
Water / Acetonitrile ( 68/32 , V/V ) 






0 20 ' 
0 . 1 8 . 
0 16" 
0.14 
C 0 . 1 2 : 
0.10 
0.0S 




To be kept in a desiccator 
ît damage with acid 
Unstable in solution 
cd ur- °o 


















m Name RT Area Height % Area 
1 2.251 4 54 3 
in 
CO
 0 06 
2 3.256 5825 796 0.10 
3 3.617 19431 1188 0.32 
4 4.481 12607 1745 0.21 
5 6.977 37655 3009 0.63 
6 9.615 31760 1445 0.53 
7 rb2 10. i'?7 5765258 247865 95.93 
8 11.475 117892 3930 1.96 
9 15.937 14871 701 0.25 
25.00 30.00 35.00 40.00 
' N* ^ V i ' . Vi i / ^ / V 
ÙJJ 
a e v w r u crere 
f i g f * 
e Ä e t #| «g v i^t teö s 
Fi F O E Pti - „ Släf e E î g r 
0106 S 
GTNSENOSÏDE RC Batch : 
il 4 
Symmetry Shield RP18 ® (4.6 x 150 mm), particle size 3.5 pirn 
Water / Acetonitrile ( 68/32 , V/V ) 
1 ml/mn UV Visible 200nm 
k' =3.41 
Mobile phase 
It damage in solution 
To be kept in desiccator 
0 . 5 0 -j 
C.*i5 j -j 
j 
0 .40H 
0 . 3 5 J 
0 . 3 0 - j 
Peak Results 
• 1 
rtiôo i i e g h t C; ». -/C t-\ 1 C.Ö 
; 
^OlCnPic - • ouiVCi 1« 
7 . 5 2 3 8 5 1 9 6 6 0 5 5 2 8 5 9 9 8 . 9 3 SS4 6 5 a 3 2 c 
8 . 3 1 0 5 5 8 6 6 3 9 4 4 0 . 6 5 SS4 68a32c 
9 . 0 5 5 3 6 0 9 4 1 6 0 2 0 . 4 2 SS4 68a32c 
0.10-1 
0 00 j .... -T , - - - - -- - - -
2 0 0 4 . 0 0 6 . 0 0 8 . 0 0 10 !00 1 2 . 0 0 1 4 . 0 0 1 6 . 0 0 1 8 . 0 0 2 0 . 0 0 2 2 . 0 0 2 4 . 0 0 
Minutes 
£/• 53T i r t 
GINSENOSIDE RD 
1 H U 2 S 
B ä t c W T 
10 
Symmetry Shield RP18 ® (4.6 x 150 mm), particle size 3.5 nm 





















0.05 -j j 
0.00-t 
To be kept in a desiccator 
It damage with acid 







3.00 10.00 12.00 ' 14.00 
Minutes 
16 00 18.00 20.00 22.00 24.00 
RT Area Height % Area colonne solvent 
1 3.448 40141 3008 0.97 S S 4 62a3Bc 
2 4.173 4097377 577947 99 03 ss4 62a38c 
